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Einleitung

1 EINLEITUNG

Duodenalperforationen (DP) sind mit einer Inzidenz von 3,8 bis 14/100.000 Einwohner'
ein haufiger Grund fiir das Symptombild eines akutes Abdomens.’3 Studien zufolge
weisen 2-10% aller Patienten mit einer gastroduodenalen Ulkuskrankheit (PUD) welt-
weit im Verlauf als Komplikation eine Perforation auf.* Nach Perforationen zeigt sich
eine 90-Tage Mortalitatsrate von 10-30 %." % Die Anzahl an wissenschaftlichen Pub-
likationen zum Thema Versorgung und Risikoassessment komplizierter DP ist aller-

dings limitiert.5> 7- 8

Atiologisch lasst sich die DP in eine infektidse Ursache durch eine Besiedelung mit
Helicobacter pylori (H.p.), medikamenteninduziert, iatrogen, aufgrund einer malignen
Grunderkrankung oder aufgrund eines traumatischen Ereignisses unterteilen. 239
Frih diagnostizierte Perforationen sind meist unkompliziert zu versorgen und der
GrofBteil der Chirurgen verwendet hierfiir eine chirurgische Ubernahung und Anlage
eines Omentumpatches.® Ein signifikanter Unterschied zwischen einem laparoskopi-
schen oder offen-chirurgischen Verfahren zeigte sich nicht. Beide Operationstechni-
ken sind ahnlich effektiv und das Outcome flur sich gesehen von der Expertise des
Operateurs abhangig."

Es prasentieren sich jedoch auch Patienten mit einer komplizierten DP. Diese ist durch
eine grolRe Lasion und/oder spatere Diagnosestellung definiert. Eine komplizierte,
grof¥flachige Perforation kann nicht standardmafig auf die gleiche Art und Weise the-
rapiert werden, wie eine einfache Perforation, da die Ubernahung der Perforations-
stelle in Querrichtung des Darmes in diesem Fall zu einer Stenose des Dunndarmlu-
mens fiihren kann.'? 3 Eine verspatete Diagnosestellung erhéht das Risiko fiir zuséatz-
liche Komplikationen wie eine Peritonitis, die Entzindung des topographisch angren-
zenden Pankreas oder der Darmwand. Dies stellt einen zusatzlichen Risikoparameter

flr den Heilungsprozesses eines primaren Verschlusses dar.'

Boey et al. entwickelten 1987 den Boey-Score zur Vorhersage des postoperativen
Outcomes perforierter Duodenalulzera gemessen an drei beschriebenen Risikofakto-
ren: einem stark eingeschrankten Gesundheitszustand, einer praoperativ bestehen-
den Schocksymptomatik und einer iber zwolf Stunden bestehenden Perforation.® In
der initialen Studie, in welcher der Boey-Score erstmals angewendet wurde, prasen-
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tierte sich die Mortalitatsrate bei Stufe 3, also dem Vorhandensein aller drei Risikofak-
toren, als 100 %.' Mittlerweile lassen sich bessere Moralitatsraten in Stufe 3 des
Boey-Scores erzielen, was mit dem Fortschritt in der klinischen und vor allem auch
intensivmedizinischen Versorgung komplizierter DP zusammenhangen kann.'®
Seit der Einfuhrung des Scores sind in den darauffolgenden Jahren einige Studien zur
Validierung des Boey-Scores durchgefuhrt worden. All diese Studien bestatigen, dass
der Boey-Score in der Lage ist, das Outcome einer DP gemessen an der Mortalitat
korrekt vorherzusagen.® '6-18 Trotz der Bestatigung des Boey-Scores durch genannte
Studien, ist er in der klinischen Routine bislang nicht standardmaRig etabliert.’

Keine der Publikationen auf3ert sich klar zu einer (operativen) Therapieempfehlung.
Seit der Einfuhrung von Protonen-Pumpen-Inhibitoren (PPIs) in der Routinetherapie
von perforierten Duodenalulzera hat sich eine einfache Quervernahung der Perforation
mit gegebenenfalls zusatzlicher Anlage eines Omental- oder Kolonpatches durchge-
setzt.’ 1920 Diese Therapieoption hat sich bei einfachen DP im klinischen Alltag fest
etabliert.?’-2® Ein offen chirurgisches und ein laparoskopisches Verfahren wurden ge-
genubergestellt und zeigen ein vergleichbares Outcome; nichtsdestotrotz zeigt sich
aufgrund allgemeiner Vorteile eine Tendenz in Richtung der minimalinvasiven Chirur-
gie.m " Dennoch fehlt bislang eine evidenzbasierte Empfehlung fiir die Behandlung
einer komplizierten DP. Aufgrund dessen ist es bei diesem Krankheitsbild selbst fur
erfahrene Chirurgen mitunter schwierig, dass am besten geeignete therapeutische
Verfahren fur die Versorgung komplizierter DP auszuwahlen.

'Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum verwendet. Die in die-
ser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich ge-
macht — auf alle Geschlechter.
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1.1 Anatomie und Physiologie des Duodenums
1.1.1 Anatomie und Topografie des Duodenums

Das Duodenum, auch Zwdlffingerdarm genannt, ist ein Abschnitt des menschlichen
Verdauungssystems. Es ist der erste Anteil des ungefahr 3 bis 6 Meter langen Dunn-
darms, welcher sich direkt an den Pylorus des Magens anschlief3t und bis zur Flexura
duodenojejunalis reicht. Das Duodenum hat eine Lange von ca. 25 bis 30 Zentimetern
und wird in seiner makroskopischen C-Form in vier Abschnitte unterteilt. Diese Ab-
schnitte erstrecken befinden sich auf Hohe des ersten bis dritten Lendenwirbelkorpers
(LWK). Dabei handelt es sich um die Teilabschnitte: Pars superior-, Pars descendens-
, Pars horizontalis- und Pars ascendens duodeni.?* 25

Das Duodenum bildet insgesamt eine C-formige, nach rechts gerichtete, sich im Ver-
lauf um ca. die Halfte des Lumens verjungende, Uber die Wirbelsaule ziehende
Schleife, welche sich um den Pankreaskopf legt.

Der Pars superior duodeni ist ca. 5 Zentimeter lang und liegt als einziger Abschnitt des
Duodenums intraperitoneal, die Ubrigen Abschnitte liegen sekundar retroperitoneal.
Dieser obere Anteil des Duodenums ist ventral Uber das Ligamentum hepatoduo-
denale mit der Leber und dorsal Uber eine kurze Peritonealduplikatur und das Liga-
mentum gastrocolicum relativ in seiner Position fixiert.

Im Pars descendens duodeni lassen sich die Mindungen des Ductus pancreaticus
major, des Ductus pancreaticus accessorius und des Ductus choledochus als Papilla
duodeni major und minor finden. Dieser Abschnitt weist eine enge topografische Be-
ziehung zur rechten Nebenniere auf und schmiegt sich um den Pankreaskopf.?4 26

In der Flexura duodenalis inferior geht der Pars descendens duodeni in den Pars ho-
rizontalis duodeni, auch Pars inferior genannt, dber und verlauft ventral der Wirbel-
saule von rechts nach links. Hierbei verlauft dieser Abschnitt kaudal der Mesenterial-
wurzel.

Der letzte Abschnitt, der Pars ascendens duodeni legt sich an die kaudale Seite des
Pankreasschwanzes und steigt in seinem Verlauf leicht bis zur Flexura duodenojeju-
nalis auf Hohe des zweiten LWK an. Diese stellt den Ubergang in den nachsten Ab-
schnitt des Diinndarms, das Jejunum, dar. Dieser Ubergang, welcher als Grenze zwi-
schen dem oberen und dem unteren Gastrointestinaltrakt dient, wird markiert vom Li-

gamentum suspensorium duodeni, auch Treitz-Band genannt, welches als ein von
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glatter Muskulatur durchzogenes Aufhangeband des Duodenums von der Arteria (A.)
mesenterica superior aus zum Dinndarm zieht. 24 25 27,28

Weitere wichtige topographische Beziehungen des Duodenums sind der Lobus dexter
und der Lobus quadratus der Leber, die rechte Niere, der Gallenblasenhals, das Colon
transversum und verschiedene ligamentare Verbindungen, sowie die A. pancreati-
coduodenalis. 24 27-29

Die arterielle Gefalversorgung (siehe Abbildung 1a) erfolgt insgesamt aus einer A-
nastomosierung der Stromgebiete des Truncus coeliacus und der A. mesenterica su-
perior. Hierbei werden der Pars superior und descendens des Duodenums aus der A.
hepatica communis Uber die A. gastroduodenalis versorgt. Diese unterteilt sich in meh-
rere Zweige, die Arteriae (Aa.) pancreaticoduodenalis superior posterior und-anterior,
welche an der konkaven Seite der C-formigen Schleife entlanglaufen. Ein weiterer Ast
der A. gastroduodenalis, die A. retroduodenales, versorgt die dorsalen Anteile des Du-
odenums. Diese Zweige bilden mit den kaudalen Rami (Rr.) anterior und posterior der
A. pancreaticoduodenalis inferior aus der A. mesenterica superior einen vorderen und
hinteren anastomosierenden Arterienbogen im Bereich des Pankreaskopfes.

Der venodse Abfluss (siehe Abbildung 1b) erfolgt Uber die Duodenalvenen, welche mit
den Arterien verlaufen und identisch benannt werden, in die Vena (V.) mesenterica
superior und direkt tiber die V. portae hepatis.?* 28

Der Lymphabfluss erfolgt nach oberem und unterem Abschnitt des Duodenums ge-
trennt. Im oberen Abschnitt drainiert die Lymphe Uber die Nodi (NIl.) pancreaticoduo-
denales superiores in die NIl. Hepatici oder NIl. Preaortici in den Truncus intestinalis;
im unteren Abschnitt in die NIl. Pancreaticoduodenales inferiores ebenfalls Uber den
Truncus intestinalis in die Cysterna chyli. 24

Die Innervation erfolgt sympathisch durch das Ganglion coeliacum und parasympa-

thisch durch den Truncus vagalis posterior.24 27-29
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Abbildung 1 a: Arterielle Versorgung des Pankreas und des Duodenums, Ansicht von ventral; 1 b: Vendser Abfluss
des Pankreas und des Duodenums, Ansicht von ventral 3°
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1.1.2 Histologie des Duodenums

Der Aufbau der Wand des gesamten Dunndarms ist einheitlich und entspricht der ty-
pischen Wandschichtung des Verdauungstraktes, bestehend von innen nach aul’en
aus der Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica muscularis und der Tunica serosa
bei intraperitonealer Lage beziehungsweise der Tunica adventitia bei retroperitonealer
Lage (siehe Abbildung 2 und 3).24 25

Tunica mucosa

Die Tunica mucosa ist die innerste Schleimhautschicht, bestehend aus der Lamina
epithelialis mucosae, Lamina propria mucosae und der Lamina muscularis mucosae.
Sie bietet mit Hilfe eingebetteter Tight junctions eine effiziente Diffusionsbarriere zwi-
schen dem Darmlumen und dem Extrazellularraum und dient der Regulierung von Re-
sorptions- und Sekretionsprozessen durch einen an der Oberflache sezernierten, Mu-
zin- und IgA-Antikorper-haltigen Flissigkeitsfilm.24 31

Eine Besonderheit des Osophagus und des Magen-Darm-Traktes ist die Lamina mus-
cularis mucosae. Sie besteht aus einer dinnen Schicht zirkular angeordneter glatter
Muskelzellen. Durch diese zusatzliche Schicht besitzt die Tunica mucosa eine Eigen-
motilitat, unabhangig von den tiefer liegenden Wandschichten, welche fur die eben
genannte Sezernierung des Flussigkeitsfilms und fur den Abtransport anfallender
Lymphflssigkeit notwendig ist.?4 27

Im Bereich des Dunndarms unterscheidet sich der Aufbau der Tunica mucosa von
anderen Darmabschnitten. Da der Dinndarm die Hauptlokalisation aller Resorptions-
prozesse der Verdauung darstellt, dienen die anatomischen Besonderheiten vor allem
der OberflachenvergrofRerung. Eben erwahnte anatomische Besonderheiten sind
durch die Tela submucosa aufgeworfene, quergestellte Schleimhautfalten (Plicae cir-
culares, auch Kerckring-Falten genannt), welche von einer Kombination aus Zotten
(Villi intestinales) und Krypten (Cryptae intestinalis, auch Lieberkuhn-Krypten genannt)
Uberzogen werden. Die Kerckring-Falten nehmen ca. zwei Drittel der Duodenalwand
ein, beginnen im distalen Duodenum und werden im Verlauf zum lleum hin flacher.?*
25

Das haufige Auftreten von Ulzera im proximalen Anteil lasst vermuten, dass die Kerck-
ring-Falten einen protektiven Faktor in der Entstehung von Duodenalulzera darstellen.
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Auf den Kerckring-Falten sitzen pro Quadratmillimeter ca. 10-40, der 1 mm langen
zungenformigen Darmzotten. Das Gerust dieser Zotten besteht aus dem Bindegewebe
der Lamina propria mucosae und ist an der Oberflache mit einem einschichtigen, hoch-
prismatischen Resorptionsepithel bedeckt, welches mit Mikrovilli gesaumt ist. In den
einzelnen Zotten lassen sich vereinzelte glatte Muskelzellen, ein Kapillarnetz sowie
Lymphkapillaren finden. Die Zotten dienen der Nahrstoffresorption und sind im gesam-
ten Dunndarm zu finden, am zahlreichsten im Duodenum, zum Ende des lleums hin
nimmt ihre Dichte ab.?°

Die Krypten munden an der Basis zwischen den Zotten als 0,4 mm tiefe, tubulose
Darmdrisen. Sie sind mit einem einschichtigen Zottenepithel aus Becherzellen,
Enterozyten und am Kryptenfundus lokalisierten Paneth-Zellen, ausgekleidet. Sie die-
nen vor allem den Sekretionsprozessen des Dunndarms und unterstutzen in Regene-

rationsprozessen des Epithels.?4 25 31,32

Die Gesamtheit dieser mikroskopischen Besonderheiten fuhrt zu einer 7- bis 14-fachen
Vergrollerung der Dunndarmschleimhaut auf 4 Quadratmeter und damit einer doppelt
so grofl3en Oberflache wie die der Haut. Berechnet man den Burstensaum der Mikrovilli
mit ein, wird die Oberflache des Diinndarms auf ca. 60 Quadratmeter vergroRert.?*

Tela submucosa

Die Tela submucosa liegt als Verschiebeschicht zwischen der Tunica mucosa und Tu-
nica muscularis. Da sie groRtenteils aus lockerem, kollagenem Bindegewebe besteht,
gewabhrleistet sie einen Ausgleich der durch die Eigenkontraktion der Tunica mucosa
entstandenen Scherkrafte.

Zusatzlich beherbergt sie den Plexus submucosus, auch Meissner-Plexus genannt,
ein ganglienhaltiges Nervengeflecht und Teil des enterischen Nervensystems, welcher
die Schleimhautfaltelung und Sekretionsprozesse reguliert. Zudem sind in dieser
Schicht auch groflere Blut- und Lymphgefalie zu finden. Die aus der Darmwand stam-
menden Gefale verzweigen sich in dieser Ebene und bilden kleinere Aste, welche
dann als Arteriolen beziehungsweise Venolen in der Lamina propria mucosae der Tu-
nica mucosa zu finden sind.?*

Die Tela submucosa enthalt zudem auch eine weitere histologische Besonderheit des
Duodenums, die Brunner-Drusen (Glandulae duodenalis). Diese charakterisierenden
tubulo-alveolaren Drisenpakete bestehen aus kubischen Drisenzellen. Sie spielen
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eine grole Rolle in der Regeneration der Darmschleimhaut durch Sezernierung von
Epidermal Growth Factor, im chemischen und mechanischen Schutz der Darm-
schleimhaut durch die Sekretion von einem muzin- und hydrogenbikarbonathaltigen
Sekret, sowie in Verdauungsprozessen durch Anreicherung des Sekrets mit Amylase

und Maltase.?* 32

Tunica muscularis

Die Tunica muscularis besteht aus zwei Muskelschichten. Mikroskopisch erkennt man
eine Unterteilung in eine innere Ringmuskel- (Stratum circulare) und eine aulere
Langsmuskelschicht (Stratum longitudinale). Im Duodenum ist die innere Ringmuskel-
schicht ausgepragter als in anderen Abschnitten des Dunndarms. Gemeinsam erzeu-
gen diese beiden Muskelschichten durch geordnete Kontrakturen die peristaltische
Bewegung von oral nach aboral. Zusatzlich lassen sich im Dunndarm Segmentations-
bewegungen erkennen, welche die Peristaltikwellen tberlagern und zu einer Durchmi-
schung des noch flissigen Chymus (Speisebreis) fuhren.

Zwischen den beiden Muskelschichten sind Ganglienpakete zu finden, welche als Ple-
xus myentericus, einem weiteren Bestandteil des enterischen Nervensystems, fur die

beschriebene Darmmotilitat verantwortlich sind.?4 32

Tunica serosa und Tunica adventitia

Bei der Tunica serosa beziehungsweise Tunica adventitia handelt es sich um die au-
Rerste Wandschicht des Verdauungstrakts. Sie besteht aus lockerem Bindegewebe,
welches von elastischen Fasern durchzogen ist. Die Unterschiede in der Terminologie
lassen auf die Lage des Organs schlieBen.?* 27

Bei intraperitonealer Lage wird die aullerste Schicht als Tunica serosa bezeichnet.
Dabei besteht die Tunica serosa aus einschichtigem Plattenepithel und liegt auf der
Tela subserosa, einer bindegewebigen Schicht. Uber diese Schicht erfolgt intraperi-
toneal zusatzlich die Aufhangung am Mesenterium. Liegt ein Organ extraperitoneal
oder sekundar retroperitoneal, wird die auf3erste Schicht als Tunica adventitia bezeich-
net. Der histologische Aufbau ist identisch.

Diese aulerste Schicht beinhaltet das arterielle und vendse Gefal3netz (Plexus sub-

serosus) zur Versorgung des Organs und der Wandschichten sowie Lymphgefale.?*
27, 31

10
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Abbildung 2 Schematische Darstellung der Darmwandschichten mit Mesenterium 33
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Abbildung 3 Wandaufbau des Diinndarms, LupenvergréBert 33
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1.1.3 Physiologie des Duodenums

Die fur den menschlichen Korper relevanten Hauptnahrungsbestandteile sind Kohlen-
hydrate, Proteine und Fette. Diese Bestandteile, die der Korper fur seine Funktionalitat
bendtigt, kdnnen nicht ohne weitere Prozessierung durch die gastrointestinale Mukosa
absorbiert und fir weitere Stoffwechselprozesse genutzt werden.34 35

Im Rahmen dieser Prozessierung ist Hauptaufgabe des Dunndarms neben der
schleimhautschutzenden Sekretion eines Muzin- und IgA-Antikorper-haltigen Flissig-
keitsfilms die Neutralisation des azidotischen Speisebreis, die enzymatische Aufspal-
tung der Nahrung, sowie die Resorption von Nahrstoffen.

Hierbei ist ein enges Zusammenspiel der gastrointestinalen Motilitat, Sekretion und
Absorption notwendig, um einen physiologischen Verdauungsprozess zu gewahrleis-
ten.34’ 36

In den folgenden Abschnitten wird fokussiert auf das Duodenum in Bezug auf diese

drei Bereiche eingegangen.
1.1.3.1 Gastrointestinale Motilitat (Fokus Duodenum)

Die gastrointestinale Motilitat dient primar dem Transport der Nahrung durch den Ver-
dauungstrakt. Durch die Peristaltik werden die Nahrungsbestandteile mechanisch zer-
kleinert und gleichzeitig in den verschiedenen Abschnitten des Verdauungstraktes mit
den unterschiedlichen Verdauungssekreten vermengt, was zu einer enzymatischen
Zerkleinerung der Nahrungsbestandteile fiihrt.>* Die zu nennenden Verdauungssafte
sind der Speichel, der Magensaft, das Pankreassekret und die Galle. Die beschriebe-
nen Prozesse ermoglichen die Aufnahme von wichtigen Nahrungsbestandteilen, den
Transport nach aboral und die Ausscheidung nicht verwertbarer bzw. unverdaulicher
Bestandteile.3* 37

Die Motorik des Magen-Darm-Traktes ist durch den besonderen Wandaufbau der
quergestreiften und glatten Muskultur, welche genauer im Abschnitt der Histologie be-
schrieben wurde, gewahrleistet.?# 27, 31

Abgesehen vom Kau-, Schluck- und Defakationsakt, ist die Motorik des Magen-Darm-
Traktes und somit des Duodenums unwillkiirlich gesteuert.3*

Hierbei prasentiert sich ein feines Zusammenspiel von langsam, basal arbeitenden
Schrittmacherzellen, den intestinalen Cajal- Zellen, welche ein Netzwerk zwischen der

Quer- und Langsmuskultur in der Darmwand bilden, Barorezeptoren in der Darmwand,

12



Einleitung

welche Ruckmeldung an das enterische Nervensystem geben und so durch Konstrik-
tion und Dilatation zur Peristaltik beisteuern, verschiedenen Neurotransmittern, repra-
sentativ sind hier Noradrenalin und Stickstoffmonoxid (NO) zu nennen, welche die Mo-
torik Uber das enterische Nervensystem beeinflussen und letztlich Hormonen, insbe-
sondere Gastric inhibitory peptid (GIP) und Motilin, welche bei Ausschuttung hormo-
nelle Kaskaden starten und so zu einer Beeinflussung der Motilitat flihren.26. 31, 34,38

Im Dinndarm lassen sich zwei Phasen der Darmmotilitat beschreiben, welche der di-
gestiven und interdigestiven Phase zugeordnet werden kénnen.34

In der digestiven Phase sind zwei Peristaltikmuster zu unterscheiden, zum einen eine
Segmentations- und Pendelperistaltik, zum anderen eine propulsive Peristaltik.

Die Rolle ersterer dient der Durchmischung des Darminhaltes und Benetzung der
Darmmukosa mit dem Chymus. Dieses Bewegungsmuster wird durch die bereits er-
wahnten Schrittmacherzellen initiilert. Zusatzlich kommt es durch die basale Aktivitat
der Schrittmacherzellen zu einer geringen Verschiebung nach aboral. Die Frequenz
dieser Peristaltikwellen liegt im Duodenum bei ca. 12/min.

Die Segmentations- und Pendelperistaltik wird immer wieder von lokaler propulsiver
Peristaltik Uberlagert. Dabei kommt es durch Stimulation von Mechanosensoren in der
Darmwand durch den Chymus zur Aktivierung des enterischen Nervensystems. Nach
Reizung folgt eine Kontraktion der Ringmuskulatur bei gleichzeitiger Relaxation der
Langsmuskulatur dieses Abschnittes und somit kommt es zu einer gesamten Konstrik-
tion des Lumens. Bei zeitgleichem gegensatzlichem Verhalten der Muskulatur im dis-
talen Abschnitt des Dunndarms zeigt sich eine Dilatation dieser Teilstrecke. Dieses
Bewegungsmuster ermoglicht das peristaltische Vorschieben des Chymus nach distal.
Der Transport durch den Dunndarm bis zum Zokum dauert je nach Zusammensetzung

der Nahrung durchschnittlich zwischen zwei und zehn Stunden.34 3739

Der Ubergang von digestiver in interdigestive Phase wird durch den Nervus (N.) vagus
gesteuert.

Die interdigestive Phase lasst sich in vier Abschnitte unterteilen. Der ersten ca. ein-
stindigen Ruhephase schlie3t sich die zweite, ca. 30-minutige Phase an, welche
durch ungerichtete Kontraktionen gekennzeichnet ist. In der dritten, ca. 15-minutigen
Phase, wird der Dunndarm von einer kraftigen, wellenartigen Peristaltik, dem soge-
nannten Migrating Motor Complex (MMC) durchwandert. Diese gehen vom distalen
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Magen, beziehungsweise dem Duodenum aus und sind nur im Dunndarm prasent. Die
Aufgabe ist der Transport von ggf. noch im Dunndarm vorhandenen Nahrungsresten
nach aboral, um die Bildung eines Nahrmediums fur pathologische Bakterien zu ver-
hindern. Die vierte Phase ist durch eine erneute Abnahme der Darmmaotilitat gekenn-
zeichnet und geht am Ende in eine erneute Ruhephase tber.34 37: 39

1.1.3.2 Gastrointestinale Sekretion (Fokus Duodenum)

Wahrend des Transportes der Nahrung durch den Magen-Darm-Trakt wird der Chy-
mus in den unterschiedlichen Abschnitten mit verschiedenen Verdauungssekreten in
Kontakt gebracht, welche alle die Aufgabe haben, die Nahrung in ihre einzelnen Be-
standteile zu zerlegen und so fur die Absorption vorzubereiten.

Der Korper produziert am Tag ca. acht Liter Verdauungssekrete. Dazu steuern der
Dunn- und Dickdarm jeweils ca. ein bis zwei Liter bei. Die wichtigsten Inhaltsstoffe des
Verdauungssaftes im Dunndarm sind Hydrogencarbonat (HCO3") und Muzine.

Die Muzine dienen als Schutzschicht der duodenalen Schleimhaut vor dem azidoti-
schen Magenchymus, das Hydrogencarbonat erzielt eine Neutralisierung dieses sau-
ren pH-Wertes durch Interaktion des Hydrogencarbonats mit den Uberschussigen,
sauren, Wasserstoffionen des Chymus und Reaktion zu Wasser und Kohlenstoffdioxid
(siehe Abbildung 4). Die fur diese Sezernierung notwendigen Strukturen sind in dem

Abschnitt Histologie genauer erlautert.

HCO3—-+H+ —-H2C0O3—-H20+CO2

HCO3- : Hydrogencarbonat
H+ : Wasserstoff

H20: Wasser
CO2: Kohenstoffdioxid

Abbildung 4 Chemische Formel der Neutralisation von Wasserstoffionen durch Hydrogencarbonat
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Die Sekretion wird ahnlich der Motilitat durch das enterische Nervensystem und gast-
rointestinale Hormone gesteuert, hier sind besonders Cholezystokinin (CCK), Sekretin
und Gastrin zu nennen.

Lokale Reize fuhren uber Dehnung der Efferenzen und konsekutiver Stimulierung des
enterischen Nervensystems zu einer Aktivierung der Drusenzellen.

Das CCK wird - stimuliert durch freigesetzte Fette in der Nahrung - aus den sogenann-
ten I-Zellen im Duodenum sezerniert und erhoht die Pankreassaftsekretion und ver-
mindert die HCL-Sekretion im Magen. Dies fuhrt zu der angesprochenen Neutralisie-
rung des Magenchymus und zur Freisetzung der Pankreasenzyme, welche essenziell
fur die Aufspaltung der Nahrungsbestandteile sind.

Das Sekretin wird aus den S-Zellen im Duodenum, durch einen pH-Wert unter 4 im
Duodenum und den N. vagus stimuliert, sezerniert und hat die gleichen Effekte wie
CCK.

Das Gastrin dient als Antagonist zum CCK und Sekretin. Es wird aus den G-Zellen im
Magenantrum sezerniert bei erhohtem Parasympathikustonus, sowie bei erniedrigtem
Spiegel von Hormonen wie Somatostatin, GIP und VIP und es erhoht die HCL-Aus-

scheidung.34 3537

1.1.3.3 Gastrointestinale Absorption (Fokus Duodenum)

Durch die Neutralisation des Chymus durch genannte chemische Prozesse, entsteht
das fur die Funktion der Verdauungsenzyme, vor allem der Pankreaslipase, notwen-
dige pH-Milieu fur die Zersetzung der Nahrung in ihre einzelnen Makro- und Mikro-
nahrstoffe.4%: 41 Dies ist der entscheidende Schritt fiir eine weitere wichtige Funktion
des Duodenums, der Absorption. Wasser und Elektrolyte werden Uber den gesamten
Gastrointestinaltrakt absorbiert. Kohlenhydrate, Aminosauren, Lipide und Fettsauren
jedoch fast ausschlieRlich im Diinndarm.3* 3% Diese hohe Absorptionskapazitat liegt an
dem bereits beschriebenen Wandaufbau des Diinndarms.?4 31

Auf biochemischer Ebene kann die Aufnahme der Nahrstoffe aus dem Darmlumen
zwei verschiedenen Funktionsprinzipien folgen.

Bei dem transzellularen Transport ist die wichtigste treibende Kraft der Natrium (Na*)-
Gradient, welcher durch die an der basolateralen Enterozytenmembran gelegene Nat-

rium-Kalium (Na*/K*)-ATPase erzeugt wird. Hierbei werden die zur Verfligung stehen-
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den Natrium-lonen durch weitere spezielle Membrantransportproteine als Austau-
schion verwendet und ermdglichen den Transport von Nahrungsbestandteilen sowie
anderen Substanzen entgegen ihres chemischen Gradienten.

Bei einem osmotischen oder elektrochemischen Gradienten in die gewunschte Rich-
tung sind hingegen keine speziellen Membrantransportproteine beziehungsweise Na*-
lonen notwendig. Hierbei ist der limitierende Faktor das Verhaltnis der SubstanzgroRe

zur PorengrofRe. Diese nehmen im Verlauf von oral nach aboral in ihrem Durchmesser
ab.34’ 38

Kohlenhydrate, welche in 80-90 % bei Nahrungsaufnahme aus Polysacchariden be-
stehen, mussen durch die Verdauungsenzyme, beginnend mit der a-Amylase im Spei-
chel, in Monosaccharide zerkleinert werden, da nur diese im Duodenum und Jejunum
absorbiert werden kdonnen. Der Transport erfolgt Uber die Transportproteine Sodium-
dependent-glucose-cotransporter-1 (SGLT1) und Glucose-transporter-5 (GLUTS5). Da
bereits ein Konzentrationsgefalle zwischen Interstitium und Zytosol besteht, haben die
Na*-lonen eine unterstutzende Funktion und werden nicht als Austauschion fur ein
weiteres Molekul bendtigt. Durch das Konzentrationsgefalle und die Transportproteine
kommt es zu einer erleichterten Diffusion der Monosaccharide ins Zytosol, denn eine
freie Absorption ist nicht moglich.34 35 41. 42

Auch bei der Proteinabsorption ist eine vorherige Spaltung, beginnend im Magen durch
HCI im Sinne einer Denaturierung der Proteine und im Anschluss weiterer Spaltung
durch Proteasen und Peptidasen, in die verdaulichen Bestandteile Aminosauren, Di-
und Tripeptide notwendig.®® Nur 10 % der zerkleinerten Proteine wird nicht im Dinn-
darm resorbiert.>® Auch Proteine bewegen sich entlang eines Konzentrationsgefalles,
konnen aber ebenfalls nicht frei diffundieren und bendtigen dementsprechend eben-
falls Membrantransportproteine. Diese Transporter haben alle die Notwendigkeit von

Na*-lonen gemein und agieren als Symporter.34 35 38,40, 41

Lipide haben ihren Hauptresorptionsort mit 95 % im Duodenum und beginnendem Je-
junum inne. 90 % der Uber die Nahrung aufgenommenen Fette sind Triacylglyceride
aus langkettigen Fettsauren und hydrophobem Glycerin. Durch gutes Kauen, Spaltung

der Fette durch die sauren Lipasen im Speichel und Magen und Vermischen der Fette
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im wassrigen Chymus werden die Lipide emulgiert und bieten so am Ende die groft-
mogliche Angriffsflache fur fettverdauende Enzyme. Im deutlich alkalischeren Milieu
des Dunndarms werden die sauren Lipasen inaktiviert und der Spaltungsprozess sis-
tiert. Durch Ubertritt der Lipide ins Duodenum wird die bereits genannte CCK-Sekretion
stimuliert, was konsekutiv einen vermehrten Gallefluss und vermehrte Sekretion der
Pankreasenzyme stimuliert. Die Galle emulgiert die Fette in eine mizellare Form. Als
Mizellen kdnnen die Fette im Darmlumen Uber die Enterozyten absorbiert werden. Da-
fur werden uber komplexe Aktivierungsprozesse verschiedene Transportproteine akti-

viert, welche die unterschiedlichen Fettspaltungsprodukte ins Zytosol aufnehmen.34 38
40, 41

Auch wasserlosliche Vitamine und Elektrolyte, wie zum Beispiel Natrium, werden im
Dunndarmlumen zu 75 % absorbiert und bleiben somit dem Korper erhalten. Dabei
werden die meisten Mineralstoffe Uber Diffusion aufgenommen, einige wenige, vor al-
lem groRere Vitamine wie Uber die Nahrung aufgenommenes Vitamin K, werden Uber
aktive, Na*-lonen abhangige Transporter absorbiert.

Natrium selbst passiert verschiedene Wege der Absorption. Zum einen nahrstoffge-
koppelt mit Kohlenhydraten oder Aminosauren, als Antiporter mit Wasserstoffatomen,
vor allem in HCO3reichen Sekreten und zum anderen sowohl elektroneutral im Aus-
tausch mit Antiporterkomplexen als auch elektrogen mit anderen Molekulen durch

(Neuro-)Transmitter stimuliert.24 27-29. 31

Ein letzter wichtiger Absorptionsmetabolit ist Wasser. Von den taglich ca. acht Litern
Flussigkeit, die den Dinndarm erreichen, werden nur 25 % an das Kolon abgegeben.
Der Darm ist in der Lage, bei Bedarf seine Resorptionskapazitat um das Zwei- bis
Dreifache zu steigern. Wasser wird durch einen parazellularen Transport entlang eines
osmotischen Konzentrationsgradienten uber Poren absorbiert. Da die Anzahl der Po-
ren ahnlich wie die Grolke der Poren nach aboral hin abnimmt, ist die Absorptionska-
pazitat ebenfalls nach aboral hin regredient.

Die abnehmende Porenanzahl nach aboral wird teilweise durch einen transzellularen
Transport mittels Aquaporinen ausgeglichen, dennoch belauft sich die Wasserabsorp-

tion im Kolon lediglich auf einen Bruchteil der im Dinndarm absorbierten Mengen.3*
38, 41
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1.2 Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Die PUD ist Ursache weltweit signifikanter Morbiditat und Mortalitat.*> Bei einer PUD
entsteht ein tiefer, die Muscularis mucosae durchdringender Gewebedefekt. Die Le-
benszeitpravalenz birgt ein funf- bis zehnprozentiges Risiko, eine PUD zu entwi-
ckeln.** Eine Komplikation der PUD ist die akute Perforation.?* 32 Auf Letztere wird in

Kapitel 1.3 gesondert eingegangen.

1.2.1 Atiologie der gastroduodenalen Ulkuskrankheit

Atiologisch Iasst sich neben der Medikamenteneinnahme, vor allem nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) und einem akuten Stressulkus die chronische H. p.-Gastritis
nennen. Immer mehr Publikationen beschreiben zusatzlich eine atiologische Relevanz
von Lebensstil-Faktoren wie Ernahrung, Gewicht, Alkohol- und Nikotinkonsum, Schiaf
und korperliche Aktivitat.** Weltweit sind nach aktuellem Kenntnisstand trotzdem die
NSAR-Einnahme und die H. p.-Gastritis die haufigsten Ursachen.*3

1.2.2 Pathophysiologie der gastroduodenalen Ulkuskrankheit

Die PUD entsteht durch eine Dysbalance der protektiven und schadigenden Faktoren
der Schleimhautmukosa in Magen und Duodenum. Die diversen Atiologien weisen un-
terschiedliche pathophysiologische Prozesse auf, welche im Folgenden fur die wich-

tigsten dieser Atiologien erlautert werden.

Nicht-steroidale-Antirheumatika

Diverse Studien haben mittlerweile einen Zusammenhang zwischen NSAR-Einnahme,
mit prophylaktischer Aspirin-Einnahme als haufigstem und bekanntestem Vertreter,
und einer PUD bewiesen.*> 46 Eine prolongierte Einnahme dieser Medikamenten-
klasse fuhrt zur Beeintrachtigung der chemischen und mechanischen Schutzbarriere
der Schleimhaut, wodurch ein begunstigendes Milieu flr opportunistische Infektionen
mit H. p. entsteht. AuRerdem wird das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen erhoht.4#
46 Untersuchungen zeigen, dass bei chronischer NSAR-Nutzung bis zu 25 % der Pati-
enten eine PUD entwickeln und es in diesen Fallen in bis zu zwei bis vier Prozent zu
hamorrhagischen Zwischenfallen kommt.#”- 48 Eine zusatzliche Einnahme von Glu-

cocorticoiden erhdht das beschriebene Risiko.4°
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Pathophysiologisch kommt es durch eine dauerhafte NSAR-Einnahme zur (ir)reversib-
len Blockade der Cyclooxygenase (COX)- 1 und Cyclooxygenase (COX)- 2
Isoenzyme.%°

Das COX-1 Isoenzym ist maf3geblich an der Produktion der meisten Prostaglandine
beteiligt, welche wiederum ihre Wirkung in der Durchblutung (Vasodilatation) der gast-
rointestinalen Schleimhaut und Sekretion von protektiven Bicarbonaten und der pri-
maren Hamostase (Thrombozytenaggregation) entfalten. Durch die Blockade durch
NSAR sind die naturlichen Schutz- und Reparaturmechanismen gehemmt und das Ri-
siko fiir Blutungen wird erhoht.44 51,52

Das COX-2 Isoenzym wird vor allem durch inflammatorische Prozesse, hormonelle
Stimuli und Wachstumsfaktoren induziert.4* %3-5° Physiologisch unterstiitzt dieses En-
zym bei PUD die Regenerationsprozesse durch Stimulation der Angiogenese und
Proliferation. Bei Blockade des Enzyms wird die Entstehung und Progression einer
PUD begiinstigt.44 51 56. 57

Koérperlicher Stress

Patienten erleiden Stress iatrogen meist im Rahmen intensivmedizinischer Behand-
lung nach grofden Operationen (OPs) oder einer Polytraumaversorgung.

Stress fuhrt im Korper zu physiologischen Veranderungen mit potenziell schadigenden
Eigenschaften. In Bezug auf die PUD ist ein besonderes Augenmerk auf die Aktivie-
rung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse (HHA) und das sympathische Nervensys-
tem zu legen. 44 58,59

Die HHA spielt eine wichtige Rolle in hormonellen Kreislaufen mit diversen kognitiven,
psychischen emotionalen und physischen Auswirkungen.** 8 Durch eine Aktivierung
der HHA werden die Schleimhautdurchblutung, die Darmmotilitat, die korpereigenen
Schutzmechanismen und das Immunsystem gehemmt.5% 89 Bei einer vermehrten Ak-
tivierung kommt es konkret durch hoheren Glucocorticoidumsatz zu einer vermehrten
Saure- und Pepsin- und einer verminderten Schleim-Sekretion. Dies begunstigt die
Kolonisation von H. p. und reduziert die korpereigenen Gewebeschutz- und Reparati-

onsmechanismen.4
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Helicobacter pylori-Infektion

Neben NSAR-Einnahme ist eine H. p.-Infektion der Hauptrisikofaktor einer PUD. In
diesem Kontext wichtig zu erwahnen ist jedoch, dass nicht jede H.p.- Infektion zu einer
PUD fiihrt. Fast die Halfte der Weltbevolkerung ist mit H.p. kolonisiert.®' Meist findet
die Besiedelung im Kindesalter statt, steigt jedoch mit zunehmendem Alter (50 % der
Uber 50-Jahrigen in Deutschland).®! 62 Bei einer H.p.-Gastritis kommt es zu einer Kom-
bination aus Verminderung der defensiven Faktoren (Schleim) und zusatzlicher Ver-
starkung der schadigenden, aggressiven Faktoren (Magensaure und Pepsin).6? Au-
Rerdem zieht die inflammatorische Reaktion den Einstrom von Immunabwehrzellen
wie Neutrophilen, Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen nach sich, welche
sich in der Schleimhautschicht des Magens oder Duodenums einlagern und zu Dege-
neration und Zellschadigung der Epithelzellen fiihren.®' Diese Prozesse fiihren zu dem
Grundprinzip einer PUD: Die Schadigung der chemischen und mechanischen Schutz-
barriere und einem damit erhohten Risiko der Entstehung einer PUD und im Progress

einer moglichen Perforation.4

1.2.3 Kilinik der gastroduodenalen Ulkuskrankheit

Die Symptomatik von Patienten mit einer PUD kann stark variieren. Sie kann von
asymptomatischen Verlaufen bis zur Klinik eines akuten Abdomens reichen.
Typische Symptome beinhalten epigastrische Schmerzen, allgemeines Unwohlgefuhl,
Dyspepsie, ein Vollegefiihl und Flatulenzen.®?

Meistens beschreiben die Patienten nahrungsunabhangige, unterschwellig konstante
Beschwerden, welche sich je nach Lokalisation nach Nahrungsaufnahme bessern (ty-
pisch fur einen Ulcus duodeni) oder verschlimmern (v.a. beim Ulcus ventriculi).

Bei einem Drittel der Patienten ist das erste Symptom bereits an eine Komplikation
gebunden 5465

Bei einem Progress der PUD mit Komplikationen entsprechen die Symptome der je-
weiligen Komplikation. So treten bei einem blutenden Ulcus v.a. allgemeine Blutungs-
zeichen wie Blasse, Mudigkeit, Anamie im Blutbild, sowie Hamatemesis und/oder
Teerstuhl auf. Bei einem perforierten Ulcus klagt der Patient meistens Uber pl6tzlich
auftretende starkste, stechende Schmerzen im gesamten Abdomen, haufig einherge-

hend mit einer diffusen Abwehrspannung.54 6%
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1.2.4 Diagnostik der gastroduodenalen Ulkuskrankheit

Ausgangspunkt der Diagnostik ist meist der klinische Verdacht einer PUD bei Patien-
ten mit entsprechender Klinik.®"

Die Diagnostik beinhaltet zunachst eine korperliche Untersuchung und Blutabnahme.
Laborchemisch relevante, zu nennende Parameter sind die Entzindungsparameter
Leukozyten und C- reaktives Peptid (CRP), sowie ein kleines Blutbild mit Fokus auf
den Hamoglobinwert (Hb). Bei Patienten Uber 55 Jahre mit einer unkomplizierten PUD
und ohne alarmierende Begleitsymptomatik kann auf weitere Diagnostik verzichtet
werden und ein Therapieversuch mittels PPI gestartet werden. Sind die Patienten jun-
ger als 55 Jahre und aus einer geographischen Region, in der die Pravalenz von H.
P.- Besiedelung uber 20 % liegt, sollte eine nicht invasive H. P.-Diagnostik durchge-
fuhrt werden. Dabei kann auf ein Urease-Atemtest oder Stuhl-Antigentestung zuruck-
gegriffen werden.®’

Bei alteren Patienten und alarmierenden Begleitsymptomen ist eine Osophagogastro-
duodenoskopie (OGD) indiziert. Eine OGD stellt den Goldstandard in der Diagnostik
einer PUD oder der Abklarung anderer gastrointestinaler (Gl-) Symptome dar und
bietet in einigen Fallen gleichzeitig auch eine Therapiemdglichkeit.%®

Zu alarmierenden Begleitsymptomen zahlen Zeichen einer GI-Blutung, unklarer Ge-
wichtsverlust, ein ungewohnlich fruhes Sattigungsgefuhl, Dysphagie, eine Eisenman-
gelanamie oder eine positive Familienanamnese fur obere Gl-Malignitaten. Zur Diag-
nosebestatigung einer H. P.-Infektion oder zum Ausschluss von malignen Verande-
rungen kann die Entnahme von Biopsien indiziert sein.6* 66

In den meisten Fallen ist das Ulkus im Bereich der kleinen Kurvatur und im Antrum des
Magens lokalisiert. Atypische Lokalisationen sind karzinomverdachtig und bedurfen
einer weiteren Abklarung mit histologischer Sicherung mittels Probenentnahme im
Rahmen einer OGD.5?

Besteht der Verdacht auf eine Perforation oder auch die Notwendigkeit der Abklarung
anderer Ursachen fur abdominelle Beschwerden, ist eine bildgebende Diagnostik mit-

tels Sonographie, Rontgen oder Computertomographie (CT) indiziert.54 85
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1.2.5 Therapie der unkomplizierten PUD

Therapieziel bei Vorliegen einer unkomplizierten PUD ist die Identifikation der auslo-
senden Faktoren und Beseitigung der dadurch entstandenen Dysbalance der protek-
tiven und schadigenden Faktoren und somit die Verhinderung einer Progression zu
einer PUD mit Komplikationen.®”

Bei einer medikamentdsen Atiologie liegt der erste Schritt im Absetzen dieser mit zu-
satzlicher Unterstitzung der gastroduodenalen Schleimhaut mittels PPI-Therapie.
Handelt es ich bei der Atiologie um eine H. P.-Gastritis, ist eine Eradikationstherapie
angepasst an die regionale, medikamentdse Resistenzlage indiziert.64 6%

Bei Anzeichen eines blutenden Ulcus wird wahrend der diagnostischen indizierten
OGD gleichzeitig auch eine Therapie mittels Platzierung von Clips oder Gummiloops,
Injektion von Epinephrin oder Thermokoagulation durchgefiihrt.6®

Eine operative Therapie ist bei Komplikationen wie einer endoskopisch unstillbaren

Blutung, einer Perforation oder bei der Diagnose eines Karzinoms notwendig.®?

1.3 Akute Perforation

Ein transmuraler Durchbruch und somit die Er6ffnung des Magen- bzw. Darmlumens
in den abdominellen oder retroperitonealen Raum wird als Perforation definiert. Es ist
eine seltene, aber potenziell lebensbedrohliche Komplikation der PUD.5°

1.3.1 Atiologie und Pathophysiologie der akuten Perforation

Bei bestehender PUD und unzureichender Therapie kann sich der zunachst intralumi-
nal gelegene Wanddefekt ausweiten, bis es zu einer Schadigung aller Wandschichten
und somit einer Eroffnung des Lumens kommen kann. Die pathophysiologischen Ab-
laufe ahneln denen einer PUD und stellen einen Progress der Erkrankung dar. Somit
entsprechen die Atiologie und Pathophysiologie der akuten Perforation denen einer
PUD. 64, 65

Bei iatrogener Atiologie durch einen operativen Eingriff oder Perforation im Rahmen
einer OGD, kommt es nicht durch eine graduelle Schadigung der Wandschichten, son-
dern durch simultane, mechanische Verletzung aller Wandschichten zu einem trans-

muralen Durchbruch.%°
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1.3.2 Klinik der akuten Perforation

Die Klinik ist abhangig von der Dauer und GroRe der vorliegenden gastroduodenalen
Perforation. Je langer die Perforation (undiagnostiziert) besteht, umso gravierender
sind die systemischen Begleitsymptome.

Initial beschreiben die Patienten einen akut auftretenden, starksten, stechenden
Schmerz im gesamten Abdomen.54 65 Der Austritt von intraluminalem Inhalt fihrt zu
einer chemischen Reizung des intraabdominellen Raums und einer konsekutiven che-
mischen Peritonitis und systemischen Reaktion des Korpers auf die Entzindung, was
sich meist als Systemic Inflammatory response syndrome (SIRS) dul3ert. Dies kenn-
zeichnet sich durch eine diffuse Abwehrspannung Uber dem gesamten Abdomen so-
wie den klassischen Infektzeichen mit Fieber, Schuttelfrost und ggf. hamodynamischer
Instabilitat. Bei ausbleibender Therapie kann es zu einer sekundaren bakteriellen Pe-
ritonitis und Ausbildung einer Sepsis kommen.®® In diesem Stadium sind die korperei-
genen Kompensationsmechanismen so weit eingeschrankt, dass die Patienten eine
lebensbedrohliche hamodynamische Instabilitat entwickeln knnen, welche eine aus-

geweitete intensivmedizinische Betreuung erfordert.”® 7"

1.3.3 Diagnostik und Therapie der akuten Perforation

Die Diagnostik und Therapie einer akuten gastroduodenalen Perforation werden an
den klinischen Zustand des Patienten adaptiert. Entscheidend fur einen Therapieerfolg
sind die friihe Diagnostik und zeitnahe Einleitung einer suffizienten Therapie.”": 72

Als Goldstandard in der Diagnostik bei dem Verdacht auf eine perforierte PUD hat sich
die Mehrphasen-CT-Aufnahme etabliert. Diese kann bei hamodynamisch stabilen Pa-
tienten durchgefuhrt werden, welche keine sofortige chirurgische Versorgung benoti-
gen. Klassische Befunde in der CT-Diagnostik sind freie intraabdominelle Luft, in den
Peritonealraum ausgetretenes Kontrastmittel, sowie Veranderungen der Duodenal-
wand, Fettgewebsimbibierung und umgebende Flussigkeitskollektion (siehe Abbil-
dung 5-7).63. 69

Nach Bestatigung der Verdachtsdiagnose ist die weitere Therapie von zwei Faktoren
abhangig. Zum einen bestimmen der klinische Zustand des Patienten und zum ande-
ren das Ausmald der Perforation das weitere Vorgehen. Ein hamodynamisch stabiler
Patient mit einer lokal abgekapselten Perforation kann konservativ mit Analgesie, Flus-

sigkeitssubstitution, PPl und ggf. Antibiotikagabe unter engmaschigen Kontrollen the-
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rapiert werden. Bei einer freien Perforation ist eine OP notwendig. Bei kleineren, ins-
besondere iatrogenen Perforationen kann ein endoskopischer Therapieversuch ge-
wagt werden. 53 6 Eine offizielle Empfehlung oder Leitlinien zur Therapie dieses kom-
plexen Krankheitsbildes gibt es jedoch nicht.

Die operative Versorgung und unterschiedliche OP-Verfahren sind Gegenstand dieser

Arbeit und werden im Verlauf beschrieben.

Abbildung 5 Frontalebene des Abdomens, Dar- Abbildung 6 Sagittalebene ds Abdomens, Dar-

stellung von Luftperlen im Bereich des Pylorus stellung von Luftperlen im Bereich des Pylorus
und freie Luft im Abdomen, Radiologie Universi- und freie Luft im Abdomen, Radiologie Universi-
tatsklinikum Mannheim tatsklinikum Mannheim

Abbildung 5 Axialebene des Abdomens, Darstellung von Luft-
perlen im Bereich des Pylorus und freie Luft im Abdomen, Ra-
diologie Universitétsklinikum Mannheim
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1.4 Fragestellung

DP sind eine schwerwiegende Komplikation von Ulzera, endoskopischen Interventio-
nen, operativen Eingriffen, Traumata oder onkologischen Prozessen.? 3:°

Studien haben gezeigt, dass haufig auch ein schneller Therapiebeginn keine zufrie-
denstellenden Ergebnisse erzielen kann. Mit einer Mortalitatsrate von bis zu 30% reiht
sich die DP in eine ahnliche Mortalitatsgrofe ein, wie schwere Pneumonien oder My-
okardinfarkte.! 5 & 73. 74 Oft besteht bei Vorliegen einer DP die Notwendigkeit einer

zwei- oder mehrzeitigen Therapie. 8 197578

Aktuell bestehen keine evidenzbasierten Empfehlungen oder Richtlinien fur die The-
rapie einer komplizierten DP. Demnach ist das Vorgehen in der Therapie einer solchen
komplizierten Perforation von der chirurgischen Erfahrung und fachlichen Expertise
des jeweiligen behandelnden Chirurgen abhangig. Dies gilt umso mehr fur die kompli-

zierten Formen der DP.

Das primare Ziel dieser multizentrischen Studie ist die Analyse, welches Therapiever-
fahren die beste Option bei der Versorgung der komplizierten DP darstellt. Sekundare
Ziele sind die Analyse von Risikofaktoren pradestinierend fur einen komplizierten Ver-
lauf, eine explorative Analyse der Atiologien und Implementierung einer moglichen
Klassifikation mit Therapieempfehlungen bezogen auf die jeweilige Atiologie.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datenerhebung und Beobachtungszeitraum

Es handelt sich um eine multizentrische, retrospektive Analyse. Bei den an der Analyse
beteiligten Kliniken handelt es sich neben der Chirurgischen Klinik des Universitatskli-
nikums Mannheim um die Chirurgische Klinik des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, die Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Gefal®- und Kinderchirurgie (Chirurgie 1)
des Universitatsklinikums Wurzburg und die Klinik fur Viszeral-, Thorax- und Gefal3-
chirurgie des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus Dresden. Die Daten der vorlie-
genden Arbeit wurden aus den klinikinternen Dokumentationssystemen entnommen
und anhand einer vorher erarbeiteten Excel-Tabelle zusammengestellt. Als Grundlage
der Analyse dienten die klinischen Daten aller Patienten mit einer operativ versorgten
DP in den Jahren 2015 bis 2019. Fur die ausgewahlte Patientenkohorte wurden wei-
tere pra-, intra- und postoperative Parameter erganzt.

Ein positives Ethikvotum seitens der Ethikkommission Il der Universitat Heidelberg
liegt vor (Aktenzeichen 2019-879R).
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2.2 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten der Patienten mit einer operativ versorg-
ten DP, aus den Jahren 2015 bis 2019 retrospektiv evaluiert und in die Analyse einge-
schlossen. Es wurden ausschlieB3lich Daten von Patienten erfasst, welche eine Perfo-
ration aboral der Cardia und oral des Treizt'schen Ligaments aufwiesen. Im weiteren
Verlauf wurden einige wenige Datenséatze aufgrund einer anderen Atiologie ausge-
schlossen. Mit diesen Parametern ergab sich eine Patientenkohorte von 53 Patienten.
Erfasste Patientendaten schlieRen demographische Daten, sowie pra-, intra- und post-
operative Parameter mit ein. Zur Ubersicht sind diese Charakteristika in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Allgemeine Charakteristika

-Alter -Alter bei Primarintervention
-Geschlecht

Praoperative Parameter

-Atiologie der DP -Zeitintervall -Diagnostik

von Symptombeginn

-ECOC-Status bis Primarintervention

Intraoperativ (Primérintervention und Revisionen)

-Operationsart -Revisionsanzahl

-Art der Revision

Postoperativ

-Verweildauer (LOS) -Clavien-Dindo-Klassifikation -In-Hospital-Mortalitat

-Tage auf Intensiv (ITS) -30-Tage-Mortalitat

Tabelle 1 Darstellung der in der Analyse verwendete Parameter
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2.2.1 Praoperativ erhobene Parameter

Die demographischen Charakteristika wurden der Patientenakte entnommen. Diese
beinhalteten das Geburtsdatum, Geschlecht und das Alter des Patienten am Operati-
onstag.

Die Atiologie und Symptomdauer der Patienten wurde aus dem Ambulanzbrief er-
schlossen. Als mdgliche Atiologie der DP wurden die Optionen PUD, endoskopische
Intervention, chirurgische Intervention, traumatisches Ereignis und eine DP aufgrund
eines Tumorleidens detektiert und als Einteilung festgelegt. Die von Patienten berich-
tete Symptomdauer wurde in zwei zeitlichen Kategorien (<24 und >24 Stunden) ein-
geteilt. Art und Befunde der Diagnostik, sowie Zeitpunkt der ersten Intervention wurden
ebenfalls aus der Patientenakte entnommen. Durchgefuhrte Diagnostik wurde katego-
risiert in Abdomensonographie, Computertomographie und andere, beispielsweise
Rontgenuntersuchungen, Drainagesekretion oder einer nebenbefundlichen Diagnose-
stellung wahrend einer aus einem anderen Grund durchgefuhrten Intervention oder
OP. Der Zeitpunkt der ersten Intervention wurde des Weiteren in den zeitlichen Bezug
zum Erstkontakt des Patienten mit einem Arzt gesetzt und ebenfalls in die zeitlichen
Kategorien kurzer und langer als 24 Stunden eingeteilt. Die Erhebung des Eastern
Cooperative Oncology Group-Status (ECOC-Status) erfolgte aus denen in der Anam-
nese erhobenen klinischen Daten der Patienten vor dem Ereignis. Die Kohorte wurde
im Anschluss in zwei Gruppen eingeteilt anhand des berechneten ECOG-Wertes. Eine
Gruppe enthielt Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-2) und die andere
Gruppe enthielt Patienten in reduziertem/multimorbiden Allgemeinzustand (ECOG 3
und 4), bemessen vor der DP.
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2.2.2 Intraoperativ erhobene Parameter

Die intraoperativ erhobenen Parameter umfassten das Procedere der durchgefuhrten
OP, sowie Anzahl und Art der Revisionen. Die dafur bendtigten Informationen wurden
aus den jeweiligen Operationsberichten entnommen.

Bei der Primarintervention handelte es sich um folgende Procedere:

- einfache chirurgische Uberndhung mit oder ohne Endo-VAC-Anlage

- chirurgische Ubernahung mit zuséatzlichem Omentum-, Kolon-, oder Ligamen-
tumpatch

- pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie (PPPD, englisch: Py-

lorus-Preserving Pancreaticoduodenectomy)

2.2.3 Postoperativ erhobene Parameter

Erfasste Parameter umfassten die Verweildauer (LOS), sowie verbrachte Tage auf der
Intensivstation (ITS). Der Clavien-Dindo-Score wurde anhand der dokumentierten
postoperativen Parameter ermittelt, welche aus der Patientenakte ermittelt wurden.
Anschlielend wurden die Patienten zusatzlich anhand des Clavien-Dindo-Scores in
zwei Gruppen (< 3a und 2 3b) eingeteilt.

AuRerdem wurden die In-Hospital-Mortalitat, die 30-Tage-Mortalitat sowie die Gesamt-
mortalitat bestimmt.
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2.3 Definitionen

Verweildauer (Length of Stay, LOS)

Zeitintervall in Tagen (d) des Klinikaufenthalts, welcher diesem Behandlungsfall zuge-
ordnet wird. Das Zeitintervall wird anhand der Tage von Beginn des stationaren Auf-
enthalts bis zur Entlassung berechnet. Im Falle des Exitus letalis wird dieser als End-

punkt der Berechnung gewertet.

Frih diagnostizierte Duodenalperforation

Eine DP wird als frih diagnostizierte Perforation definiert, wenn die (operative) Ver-

sorgung in unter 24 Stunden nach Symptombeginn erfolgt.

Alteres Patientenkollektiv

Als der alteren Patientengruppe zugehorige Patienten zahlen alle eingeschlossenen
Patienten ab 75 Jahre.

Ulkusleiden-assoziierte Perforation

Als Ulkusleiden-assoziierte Perforationen werden alle Perforationen gewertet, welche
im Rahmen eines Ulkus entstehen. Dabei sind zwei wesentliche Faktoren zu nennen,
die NSAR- Einnahme und eine H. p.-Infektion. Gemein haben beide genannten Fak-
toren eine Schadigung der Wandschichten, welche im Rahmen ihres jeweiligen Pa-
thomechanismus zu einer konsekutiven Eréffnung des Lumens und Perforation fihren

konnen.

Schwerwiegende Komplikationen

Die Einteilung der Komplikationen erfolgt anhand des Clavien-Dindo-Scores.”®
Schwerwiegende Komplikationen werden als Komplikationen mit einem Score von 3b
oder groRer definiert.
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Endoskopisch assoziierte Perforationen

Als endoskopisch assoziierte Perforationen werden alle Perforationen gewertet, die

iatrogen wahrend einer endoskopischen Intervention stattfinden.

Chirurgisch assoziierte Perforationen

Als chirurgisch assoziierte Perforationen werden alle Perforationen gewertet, die iat-

rogen wahrend eines operativen Eingriffs als Komplikation erfolgten.

Traumatisch und andere Perforationen

Als traumatisch assoziierte Perforationen werden alle Perforationen gewertet, die im

Rahmen eines stumpfen oder spitzen Traumas auftreten.

Unter anders assoziierte Perforationen fallen Perforationen, die beispielsweise im

Rahmen einer Tumorinfiltration auftreten.

Salvage Pancreatectomy

In dieser Arbeit wird der Begriff Salvage Pancreatectomy als Synonym fur eine PPPD

verwendet.

Revision

Die Revision beschreibt eine erneute chirurgische Intervention im selben Operations-
gebiet, die nicht gleichzeitig zur Primarintervention stattfindet. Eine Revision erfolgt
meist aufgrund postoperativer Komplikationen. Die Anzahl der Revisionen wurde fur

jeden Patientenfall anhand der Operationsberichte nachvollzogen.
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Morbiditat

Die Morbiditat wird im Rahmen dieser Arbeit als das Auftreten postoperativer Kompli-
kationen definiert.

Mortalitat
30-Tage Mortalitat

Die 30-Tage Mortalitat wird durch den Tod des Patienten innerhalb der ersten 30 Tage
nach der Primaroperation definiert.

In-Hospital Mortalitét

Die In-Hospital Mortalitat wird durch den Tod des Patienten noch wahrend der statio-
naren Behandlung definiert.
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Clavien-Dindo-Klassifikation

Die Klassifikation nach Clavien-Dindo (siehe Tabelle 2) dient zur Einteilung der post-

operativen Komplikationen und unterscheidet fiinf Schweregerade.”

Grad Definition

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die
Notwendigkeit einer pharmakologischen, chirurgischen, endoskopi-
schen oder radiologischen Intervention.

Erlaubte therapeutische Malinahmen: Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie. Auf3erdem ein-
geschlossen ist die bettseitige Wunderéffnung.

Grad Il Pharmakologische Behandlung mit anderen Medikamenten als unter
Grad | berticksichtigt sowie Bluttransfusionen und totale parenterale
Ernahrung.
Grad Il Chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention
Grad llla Eingriff ohne Vollnarkose

Grad lllb Eingriff mit Vollnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlief3lich Komplikationen
des ZNS (Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblutung))
mit Notwendigkeit der intensivmedizinischen Versorgung

grad IVa Einzelorganversagen (einschlief3lich Dialyse)
grad IVb Multiorganversagen
Grad V Tod des Patienten

Tabelle 2 Klassifikation chirurgischer Komplikationen nach Clavien und Dindo™

33



Material und Methoden

ECOG-Performance Status (ECOG/WHO-Status)

Der ECOG-Performance Status (siehe Tabelle 3) ist ein 1982 von der Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG), heute ECOG Cancer Research Group, entwickelter
und veroffentlichter Score und ermoglicht eine Fremdeinschatzung des Aktivitatsstatus
und Allgemeinzustandes onkologischer und/oder geriatrischer (multimorbider) Patien-

ten.8o

Grad Definition

Grad 0 Normale, in allen Bereichen uneingeschrankte Belastung und Aktivi-
tatsgrad, wie vor der Erkrankung

Grad | Einschrankung bei starker korperlicher Anstrengung; vollstandig geh-
fahig; leichte korperliche Arbeit/Anstrengung bzw. sitzende Tatigkei-
ten (z.B. Buroarbeit/ leichte Hausarbeit) moglich

Grad Il Vollstandig gehfahig; eigenstandige Pflege und Selbstversorgung
moglich; nicht arbeitsfahig; weniger als 50 % der Wachzeit an Bett
oder Stuhl gebunden

Grad Il Eigenstandige Pflege und Selbstversorgung nur eingeschrankt még-
lich, mehr als 50 % der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

Grad IV Vollstandig pflegebediirftig; keinerlei Selbstversorgung méglich; kom-
plett an Bett oder Stuhl gebunden

Grad V Tod des Patienten

Tabelle 3 Einschétzung des Aktivitdtsstatus und Allgemeinzustandes eines Patienten anhand des ECOG/WHO
Performance Scores®
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2.4 Operative Eingriffe

Prinzipiell kann die Therapie einer DP laparoskopisch oder offen chirurgisch durchge-
fuhrt werden. Bei der laparoskopischen OP werden die Trokare so platziert, dass eine
gute Ubersicht sowie Bewegungsfreiheit im Ober- und Mittelbauch gegeben sind. Dies
erfolgt nach dem jeweiligen Hausstandard.

Der offen chirurgische Ansatz erfolgt meist uber eine Medianlaparotomie, oder nach
Anpassung der Schnittfuhrung je nach durchzufuhrender Operation. Zusatzlich kann
gegebenenfalls eine Anpassung der SchnittfUhrung aufgrund stattgehabter OPs erfol-
gen.

Primar erfolgt eine Exploration der Bauchhohle zur Bestimmung des Ausmalies und
Beurteilung gegebenenfalls bestehender Begleitprozesse, wie beispielsweise einer
Peritonitis. Anschliel3end erfolgt die Darstellung der DP und Beurteilung des Perfora-
tionsausmaldes. Beeinflusst durch den intraoperativen Befund erfolgt nun die Entschei-
dung fur das folgende Operationsverfahren und damit die Therapie der DP.

Ziel eines jeden Operationsverfahrens ist die Defektsanierung und Beibehaltung be-
ziehungsweise Wiederherstellung der Darmkontinuitat. Um dies am Ende der durch-
gefiihrten OP sicherzustellen, erfolgt stets eine Uberpriifung der Suffizienz der ange-
legten Quervernahung bzw. Anastomose. Das Legen von Drainagen vor Beendigung

des Eingriffs kann zur postoperativen Verlaufskontrolle indiziert sein.'? 81-85
2.4.1 Grundziige des OP-Verfahrens einer einfachen Ubernahung

Der am wenigsten radikale Ansatz zur Perforationssanierung ist eine einfache Quer-
vernahung des Defektes. Diese wird je nach Hausstandard in ein- oder zweireihiger
kontinuierlicher Nahttechnik durchgefuhrt. Es kann gegebenenfalls nach entsprechen-
der vorheriger Praparation ein Omentumpatch, ein Ligament-Patch oder eine weitere
Darmschlinge (z.B. Jejunalschlinge) zur Verstarkung des Gewebes verwendet wer-

den.12 81
2.4.2 OP-Verfahren bei kompliziertem OP-Situs

Ein radikalerer und bei gravierenderen intraoperativen Befunden indizierter Therapie-
ansatz sind die Operationsverfahren einer PPPD oder eines Roux-Y-Magenbypasses.
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2.4.2.1 Grundzuge einer Pyloruserhaltenden Pankreatikoduodenektomie

Der Eingriff der PPPD erfolgt in den haufigsten Fallen im offen chirurgischen Ansatz,
meist mittels bogenformiger, kranial, konvexer, querer Oberbauchlaparotomie. Nach
Exploration des OP-Situs erfolgt die Cholezystektomie zur Vermeidung aszendieren-
der Cholangitiden nach Anlage der biliodigestiven Anastomose. Anschlie3end erfolgt
die Mobilisation des Pankreas und des Duodenums. Hierbei wird nach ventraler Pal-
pation des Pankreas, die Bursa Omentalis eroffnet und nach Mobilisation der rechten
Kolonflexur das Duodenum mittels des Kocher’schen Mandvers mobilisiert. Anschlie-
Rend an die vollstandige Mobilisation erfolgt die Ligatur und Durchtrennung der ver-
sorgenden Gefalte des Duodenums und die postpylorische Durchtrennung des Duo-
denums. Im nachsten Schritt wird der Ductus choledochus durchtrennt und fur eine
spatere Anastomosierung in die Jejunalschlinge vorbereitet. Nach sorgfaltiger Ligatur
und Durchtrennung aller versorgenden und abfuhrenden Gefal3e des Pankreas, wird
dieses durchtrennt und der Pankreaskopf herausgelost. Im weiteren Verlauf wird nun,
nach Mobilisation der Flexura duodenojejunalis das Jejunum durchtrennt und der orale
Jejunalstumpf in den rechten Oberbauch positioniert. Dabei wird meist eine retrokoli-
sche Positionierung des Jejunums gewahlt. Nach richtiger Positionierung wird der Je-
junalstumpf Ubernaht und das durch die Mobilisation eroffnete Mesenterium verschlos-
sen. Nun werden die notwendigen Anastomosen angelegt. Im ersten Schritt erfolgt
eine Pankreatikojejunostomie mit Anastomosierung des Pankreas-Parenchyms und
des Ductus pankreaticus. AnschlieRend erfolgt die biliodigestive Anastomose, auch
Choledochojejunostomie, zwischen dem Ductus choledochus und dem Jejunum. Ab-
schliel3end erfolgt die Duodenojejunostomie zur Kontinuitatswiederherstellung der Ma-
gen-Darm-Passage (siehe Abbildung 8).

Nach Sicherstellung der Anastomosensuffizenz und Blutstillung werden, je nach Haus-
standard, Drainagen platziert und der Situs fachgerecht verschlossen. 12.81-8
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Rekonstruktion nach Pylorus-erhaltender
Pankreaskopfresektion: der Magen bleibt er-
halten, das postpylorische Duodenalseg-
ment (3 bis 4 cm) wird 40 cm distal der bi-
liodigestiven Anastomose End-zu-Seit auf
die von Pankreas und Gallengang abfiihren-
de Diinndarmschlinge anastomosiert (Chi-
rurg. Univ. Klinik Rostock)

\

\\._——-f-,’m»h\“
K_/’__I;—F‘_b t

‘ Duodeno-
jejunostomie

Abbildung 8 Schematische Darstellung der im Rahmen einer PPPD angelegten Anastomosen®®

2.4.2.2 Grundzuge eines Roux-Y-Magenbypasses

Im Rahmen einer ausgepragteren, komplizierten DP kann eine distale Resektion des
Magens notwendig sein. Hier greift man auf die rekonstruktiven Schritte des Eingriffes
eines Roux-Y-Magenbypasses, einer OP urspriunglich aus dem Bereich der Adiposi-
tas- und Tumorchirurgie zurtck.

In den haufigsten Fallen wird die OP laparoskopisch durchgefihrt. Nach Platzierung
der Trokare nach Hausstandard, erfolgt die Exploration des OP-Situs.

Der His-Winkel wird als Startpunkt fur die Bildung des Magenpouches aufgesucht. Die
Bildung des Magenpouches erfolgt von der kleinen Kurvatur, unter Schonung der A.
gastrica sinistra, horizontal in Richtung der gro3en Kurvatur. Die Dissektion des Ma-
gens erfolgt in dreieckiger Form mit Orientierung in Richtung des linken Zwerchfell-
schenkels durch Klammernahtgerate. Hierbei wird der Magenfundus meist vollstandig
entfernt. Nach Beendigung dieses OP-Schrittes erfolgt eine Blutstillung entlang der
Klammernahtreihe. Im Rahmen dieser OP aufgrund einer DP kann die Grole des Ma-
genpouches individuell angepasst werden. Meist wird ein deutlich kleinerer Teil des

Magens reseziert.
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Der nachste Abschnitt der OP widmet sich der Praparation der biliodigestiven
Schlinge. Hierfur wird eine ca. 50cm aboral des Treitz’'schen Bandes abgemessene
Jejunalschlinge verwendet.

Diese wird antekolisch an den neu gebildeten Magenpouch herangefuhrt und parallel
befestigt. Unter Verwendung eines weiteren Klammernahtgerates fur die Hinterwand
und fortlaufender Handnaht fur die Vorderwand erfolgt die Gastrojejunostomie. Durch
Platzierung einer Magensonde im Bereich der Anastomose und Gabe von Methylblau
wird die Anastomose Uberpruft. Bei Suffizienz erfolgt im Anschluss die Durchtrennung
der Darmkontinuitat mit Absetzen der biliodigestiven Schlinge. Im Falle einer PUD er-
folgt nun die Resektion des betroffenen Abschnittes. Nun erfolgt die Anlage der not-
wendigen Anastomosen. Bei Resektion des Duodenums muss, je nach Hohe der Re-
sektion, eine Anastomose zwischen dem biliaren Duktalsystem und einer weiter aboral
liegenden Dunndarmschlinge erfolgen. Zusatzlich, als Teil jedes Roux-Y-Magenby-
passes erfolgt eine Entero-Enterostomie meist zwischen distalem Duodenum oder
lleum und dem distalen Jejunum. Diese Anastomose erfolgt weiter aboral als die Gast-
rojejunostomie (siehe Abbildung 9). Somit ist nach Anlage der Anastomosen der bili-
are Abfluss gewahrleistet und die DP behoben. Je nach intraoperativem Befund kann
eine zusatzliche Cholezystektomie notwendig sein. Nach Sicherstellung der Anasto-
mosensuffizienzen und abschlieender Blutstillung werden, je nach Hausstandard,
Drainagen platziert und der Situs fachgerecht verschlossen. 12 81-8

Roux-en-Y gastric bypass (RYGB)

gastric pouch

gastrojejunal
anastomosis

alimentary limb

biliary limb

jejunojejunal
anastomosis

Abbildung 9 Schematische Darstellung der Anastomosen eines Roux-Y-Magenbypasses®”
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2.5 Datenanalyse und statistische Auswertung

Datenanalyse

Im Rahmen der Datenanalyse wurden folgende Datensatze erhoben:
e Demographische Informationen
o Alter, Geschlecht, Atiologie der Perforation und Vorerkrankungen, Dauer
der Hospitalisierung, Mortalitat
e Diagnostische Methoden
o Abdomensonographie, Computertomographie, Rontgenuntersuchun-
gen, Untersuchung der Drainagesekrete und Andere); Zeitintervall seit
Symptombeginn (unter oder Uber 24 Stunden)
e Durchgefuhrtes therapeutisches Prozedere
o Chirurgische Ubernahung, chirurgische Uberndhung und Endo-VAC,
chirurgische Ubernéhung und Omentumpatch, Kolonpatch, Pankreas-
kopfresektion und Andere)

All diese Datensatze wurden in die Ergebnisanalyse mit einbezogen.

Statistische Auswertung

Alle Charakteristika wurden in Gruppen eingeteilt, um Variablen zu klassifizieren.
¢ Nominal skalierte Daten
o Geschlecht, Atiologie der Duodenalperforation, Diagnostische Verfah-
ren, Operationsart, Art der Revision, In-Hospital Mortalitat, 30-Tage Mor-
talitat
e Ordinal skalierte Daten
o ECOG-Status, Clavien-Dindo-Klassifikation
e Verhaltnis skalierte Daten
o Alter, Alter bei Primarintervention, Zeitintervall von Symptombeginn bis
Primarintervention, LOS, Tage auf ITS
e Absolut skalierte Daten

o Anzahl der Revisionen
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Material und Methoden

Im Rahmen der univariaten Untersuchung, in welcher die Beziehung einzelner Fakto-
ren in Bezug auf die Mortalitat untersucht wurde, wurde der Pearson’s Chi-Quadrat-
Test zur statistischen Auswertung genutzt. Patienten mit einem Datensatz, welcher
mehr als 10 % fehlende Dateninformationen aufwies, wurden von der statistischen

Datenauswertung ausgeschlossen.

Die multivariate Analyse wurde mit allen Faktoren durchgefuhrt, welche in der univari-
aten Analyse eine Signifikanz von p <0.05 aufwiesen. Zusatzlich wurden weitere, mog-
licherweise klinisch relevante Variablen, unabhangig von der Signifikanz mit in die Un-
tersuchung aufgenommen, um potenzielle StérgroRen zu detektieren.8® Fir diesen
Schritt der Analyse wurde eine binar-logistische Regressionsanalyse verwendet. Alle
Testergebnisse mit einem p-Wert <0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Die
statistischen Berechnungen wurden mittels Excel (Microsoft, Redmond, Wash) und
PASW Statistics 18.0 fur Windows (Chicago, IIl) durchgefuhrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Gesamtkohorte

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 53 Patienten, welche zwischen 2015 und
2019 aufgrund einer DP operativ behandelt wurden. Ein Patient wurde aus der Studie
ausgeschlossen, aufgrund eines fehlenden Datenanteils von tber 10 %. Die Versor-
gung erfolgte an den Chirurgischen Kliniken der Universitatskliniken Mannheim, Dres-
den, Lubeck und Wurzburg.

3.1.1 Praoperative Parameter

Die Gesamtkohorte bestand zu 49 % aus weiblichen Patientinnen (n = 26). Das mitt-
lere Alter zum Zeitpunkt der Primarintervention lag bei 72,5 Jahren (Altersspanne 23-
93 Jahre). Die Gesamtkohorte wurde unterteilt in bereits praoperativ multimorbide Pa-
tienten (n = 31; 58,5 %; ECOG 3 und 4) und Patienten, die vor der DP einen guten
Gesundheitszustand aufwiesen (n = 21; 39,6 %; ECOG 0- 2).

Atiologisch zeigten sich bei 24 Patienten (45,3 %) eine NSAR oder H. p. induzierte
Perforation, bei 12 Patienten (23,1 %) eine Perforation aufgrund endoskopischer Kom-
plikationen, bei 14 Patienten (26,4 %) aufgrund einer chirurgischen Komplikation und
bei zwei Patienten (3,8 %) eine Perforation aufgrund einer malignen Grunderkrankung.
Drei Patienten (5,6 %) erhielten als Diagnostik eine Abdomensonographie, 29 Patien-
ten (54,7 %) erhielten eine CT-Untersuchung des Abdomens, bei zwolf Patienten (22,6
%) wurde die Diagnose anhand auffalliger Drainagesekrete gestellt, bei vier Patienten
(7,5 %) erfolgte eine rontgenologische Abdomenubersicht, bei drei Patienten (5,6 %)
wurde die Perforation im Rahmen einer Intervention detektiert und somit die Diagnose
gestellt und bei zwei Patienten (3,8 %) wurde die Perforation intraoperativim Rahmen
eines anderen Eingriffs, bzw. initial anderer Diagnose, diagnostiziert.

Bei 25 Patienten (47,1 %) erfolgte die Diagnosestellung der Perforation innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Symptombeginn. Zur Ubersicht sind die praoperativen Para-
meter in Tabelle 4 dargestellt.
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Anzahl der Patienten
(Gesamtkohorte: n = 53)

n (%)
Prédoperative Parameter
Alter bei Primarintervention 72,5 (23-93 Altersspanne)
Alter <75 Jahre 21 (39,6)
Geschlecht weiblich 26 (49,0)
Atiologie
NSAR/H. pylori 24 (45,3)
Endoskopisch 12 (22,6)
Chirurgisch 14 (26,4)
Maligne 2 (3,8)
Fehlende Daten 1(1,9)
Diagnostik
Sonographie 3 (5,6)
Computertomographie 29 (54,7)
Drainagesekrete 12 (22,6)
Rontgen 4 (7,5)
Intervention 3 (5,6)
Operation 2 (3,8)
ECOG
0,1,2 21 (39,6)
3,4 31 (58,5)
Fehlende Daten 1(1,9)
Symptombeginn bis OP < 24 h 25 (47 1)

Tabelle 4 Demographische Charakteristika der Patienten der Gesamtkohorte (n = 53), Atiologie der DP, Diagnos-
tische Verfahren und EGOG-Status prdoperativ

42



Ergebnisse

3.1.2 Intra- und postoperative Parameter
3.1.2.1 Prozeduren

Die Daten von 52 Patienten wurden in die weitere Analyse eingeschlossen. Alle 52
Patienten erhielten eine operative Intervention. Bei 28 Patienten (53,9 %) wurde die
DP mit ausschlie3lich einer einmaligen chirurgischen Intervention therapiert. Bei den
anderen Patienten mussten zwischen einer und 23 Revisionen durchgefuhrt werden.
18 (34,6 %) der 52 operierten Patienten verstarben. 13 (72,2 %) dieser 18 Patienten
gehorten der Patientenkohorte an, welche revidiert werden musste. Davon verstarben
zwOlf Patienten (66,6 %) im Krankenhaus. 15 (83,3 %) der 18 Patienten, die verstar-
ben, hatten einen ECOG-Status Uber 2.

31 (59,6 %) der Patienten erhielten als Primareingriff einen Verschluss der Perforation
durch eine einfache Uberndhung ohne Anlage eines Endo-VAC Systems, bei einem
Patienten (1,9 %) wurde zusatzlich ein Endo-VAC System angelegt. Bei 16 Patienten
(30,8 %) wurde im Primareingriff zusatzlich ein Peritoneal- Ligamental- oder Omen-
tumpatch angelegt, ein Patient (1,9 %) erhielt zusatzlich zur Ubernahung einen Kolon-
patch und bei ebenfalls zwei Patienten (3,9 %) wurde primar eine Pankreaskopf-Re-
sektion durchgefuhrt. Ein Patient (1,9 %) hat bei ausgepragter nekrotisierender Pan-
kreatitis eine deutlich ausgeweiterte OP mit Nekrosenabtragung und Abszessausrau-
mung, sowie einer Ubernahung der DP erhalten.

Von den 31 Patienten (59,6 %), welche eine einfache Ubernahung ohne Anlage eines
Endo-VAC Systems erhielten, mussten elf Patienten (35,5 %) revidiert werden. Von
den elf revidierten Patienten hatten acht Patienten (72,7 %) einen ECOG-Status Uber
2. Die revidierten Patienten lagen im Durchschnitt 31 Tage (0-62) auf der ITS. Vier
(26,4 %) der elf revidierten Patienten verstarben. Alle vier Patienten (100 %) hatten
einen ECOG-Status uber 2.

Der eine Patient mit Ubernéhung und zusatzlichem Endo-VAC erhielt vier Revisionen,
hatte einen 31-tagigen Aufenthalt auf der ITS und verstarb im Verlauf. Auch dieser
Patient hatte praoperativ einen ECOG-Status Uber 2.

Von den 16 Patienten (30,8 %) mit initialer Uberndhung und zusétzlich einem Peri-
toneal-, Ligamental- oder Omentumpatch, wurden zehn Patienten (62,5 %) revidiert.
Acht (80 %) der zehn revidierten Patienten hatten einen ECOG-Status Uber 2.

Die revidierten Patienten lagen im Durchschnitt 25 Tage (3-61) auf der ITS.
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Sieben (70 %) der zehn revidierten Patienten verstarben. Sechs (85,7 %) der sieben
verstorbenen Patienten hatten einen ECOG-Status Uber 2.

Der Patient (1,9 %) mit initialer Uberndhung und zusétzlich einem Kolonpatch musste
nicht revidiert werden. Dieser Patient hatte einen ECOG-Status Uber 2. Er lag drei
Tage auf der ITS und konnte im Verlauf ohne Komplikationen entlassen werden.

Von den zwei Patienten (3,9 %), die initial eine PPPD erhielten, wurde einer (50 %)
revidiert. Der Patient lag 37 Tage auf der ITS und verstarb im Verlauf. Dieser Patient
hatte praoperativ ebenfalls einen ECOG-Status Uber 2.

Der Patient mit der ausgeweiteten Nekrosektomie und Abszessausraumung bei nek-
rotisierender Pankreatitis musste im Verlauf 23-mal revidiert werden. Er verbrachte
insgesamt 103 Tage auf der ITS, konnte aber schlussendlich entlassen werden. Dieser
Patient hatte praoperativ einen ECOG-Status von 1-2.

14 der Patienten (58,3 %), die eine Revision bendtigten, erhielten die OP aufgrund
einer Nahtinsuffizienz, davon waren bei sechs Patienten (42,9 %) initial eine einfach
Ubernahung, bei einem Patienten (7,2 %) zusatzlich die Anlage eines Endo-VAC und
bei den anderen sieben Patienten (50 %) eine Ubernahung plus Omentumpatch durch-
gefuhrt worden.

Bei vier Patienten (16,7 %) war die Revision aufgrund einer Nachblutung notwendig.
Drei dieser Patienten (75 %) erhielten initial eine einfache Uberndhung der Perforation,
der vierte Patient (25 %) erhielt initial zusatzlich die Anlage eines Omentumpatches.
Die weiteren Revisionen waren aufgrund einer Perforation an anderer Stelle (n = 1,
4,2 %), einer Anastomoseninsuffizienz nach initialer Duodeno-Jejunostomie nach
Roux-Y (n = 1; 4,2 %), einer Nahtdehiszenz der mittleren Laparotomiewunde nach
initialer Whipple-OP (n = 1; 4,2 %) und aufgrund einer klinischen Verschlechterung des
Allgemeinzustandes (n = 3; 12,5 %) notwendig. Bei zwei (66,6 %) der letzten drei Pa-
tienten wurde initial nur eine einfache Ubernahung, bei dem dritten Patienten (33,3 %)
eine Ubernahung mit Anlage eines Omentumpatches durchgefiihrt.

Insgesamt, inklusive der Revisionsoperationen, erhielten funf Patienten (9,6 %) eine
~>alvage pankreatectomy” (PPPD), zwei (40 %) dieser funf Patienten verstarben.
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Ein Patient mit einem ECOG-Status von 1 erhielt als erste Revision eine PPPD und
bendtigte zwei weitere Revisionen im postoperativen Verlauf. Er wurde drei Tage in-
tensivmedizinisch betreut und konnte im Verlauf mit suffizientem Endergebnis aus dem
Krankenhaus entlassen werden.

Zwei weitere Patienten mit jeweils einem ECOG-Status Uber 2 erhielten eine PPPD
nach multiplen Revisionen und benotigten beide mehrere Revisionen im weiteren post-
operativen Verlauf. Der eine Patient verweilte 42 Tage auf der ITS, konnte dann aber
in gutem Allgemeinzustand entlassen werden, der andere Patient verweilte 17 Tage
auf der ITS und verstarb im Verlauf. Die Mortalitat dieser beiden Patienten lag dem-
nach bei 50 %.

Daraus schliefend zeigt sich, dass unter den vier multimorbiden Patienten (ECOG-
Status 3 und 4), welche eine PPPD erhielten, die Mortalitat bei 50 % lag.

Die Entscheidung fur das jeweils durchgefuhrte Prozedere folgte keinem standardi-
sierten Therapieschema, sondern zeigte sich als ein Zusammenspiel aus fachlicher
Expertise des Chirurgen und des individuellen Gesundheitszustandes des Patienten.
Es liel3 sich erkennen, dass alle Patienten, welche initial oder im Verlauf eine ,Salvage
Pancreatectomy” erhielten eine dorsale Perforation oder eine Perforation am gastro-
duodenalen Ubergang aufwiesen.

Zur Ubersicht sind die eben beschriebenen Parameter in Tabelle 5 dargestellt.

Anzahl der Patienten
(Gesamtkohorte: n = 52)
n (%)

Intraoperative Parameter-
Operationsarten

chirurgische Ubernahung, Endo-VAC 1(1,9)

chirurgische Ubernahung 31 (59,6)
chirurgische Ubernahung und
- Omentumpatch 16 (30,8)
- Kolonpatch 1(1,9)
Pankreaskopfresektion 2(3,9)
Andere 1(1,9)

Revisionen (Notwendigkeit) und dazu- Anzahl der Revisionen: n = 24
gehdrige Initiale OP

Nahtinsuffizienz 14 (58,3)
- Initial Ubernahung 6 (42,9)
- Initial Ubernéhung und Endo-VAC 1 (7,2)
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- Initial Uberndhung und Omentum-
patch
Nachblutung
- Initial Ubernahung
- Initial Uberndhung und Omentum-
patch
Andere Perforation
- Initial Ubernahung
Anastomoseninsuffizienz
- Initial Duodeno-Jejunostomie
nach Roux-Y
Platzbauch
- Initial Whipple
Klinische Verschlechterung
- Initial Ubernahung
- Initial Ubern&hung mit Omentum-
patch

Postoperative Parameter
LOS, Tage (Durchschnitt/Spanne)

Clavien Dindo
0

1

2

3a

3b

4a

4b

5
Zusammenfassend
< 3a

> 3b

Tabelle 5 Intraoperative Verfahren der Patienten (n = 52); Revisionen, Postoperative Parameter
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3.1.2.2 Short Term Outcome

Morbiditat

35 der 52 Patienten (67,3 %) prasentierten sich mit schwerwiegenden Komplikationen
(Clavien-Dindo x =3b).

In-hospital Mortalitét

Zwolf Patienten (23,1 %) starben ursachlich an der DP wahrend des Krankenhausauf-
enthaltes (In-hospital Mortalitat). Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt lag bei
33,4 Tagen (Zeitspanne 1-142).

30-Tage Mortalitat

Sechs Patienten (11,5 %) verstarben innerhalb von 30 Tagen nach der letzten OP,
aber aul3erhalb des Krankenhauses (30-Tage Mortalitat).

Somit liegt die Gesamtmortalitat aller aufgrund einer DP versorgten Patienten bei 18
Patienten (34,6 %). Zur Ubersicht ist das Short Term Outcome in Tabelle 6 dargestellt.

Anzahl der Patienten
(Verstorbene Patienten: n=18)

n (%)
Short Term Outcome
Morbiditat (aller Patienten, n=52) 35 (67,3)
In-hospital Mortalitat 12 (23,1)
30-Tage Mortalitat 6 (11,5)
Gesamtmortalitat 18 (34,6)

Tabelle 6 Short Term Outcome mit Morbiditat und Mortalitdtscharakteristika
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3.2 Analysetechniken

Es wurde die standardisierte Vorgehensweise, einer in Stufen aufgebauten Analyse,
mit initial univariater und dann im Anschluss mit signifikant und klinisch wichtig erschei-
nenden Faktoren multivariaten Analyse durchgefuhrt. Die Intention der Analyse war
die Beantwortung der initialen Fragestellung, ob es eine praferierte Therapiemdglich-
keit komplizierter DP gibt.
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3.2.1 Univariate Analyse

Es wurde eine univariate Analyse zur Bestimmung mdglicher Risikofaktoren wie Atio-
logie, Patientencharakteristika oder Art des durchgefuhrten Prozederes und deren Ein-
fluss auf den Verlauf des Krankheitsbildes durchgefuhrt.

Die In-hospital Mortalitat wurde als primarer Zielparameter festgelegt. Der einzige Pa-
rameter, welcher eine Signifikanz in Bezug auf die Mortalitat der Patienten zeigte, war
der praoperative Zustand des Patienten. EIf (91,7 %) der zwdIf im Krankenhaus ver-
storbenen Patienten prasentierten sich praoperativ mit einem ECOG-Status Uber 2 (p
=0.017).

Zur Ubersicht ist die univariate Analyse in Tabelle 7 dargestellt.

n (%) p-Wert

Mortalitat
Weiblich 8 (66.6)
Mannlich 4 (33.3) 0.324
Altere Patienten 6 (50.0)
Jungere Patienten 6 (50.0) 0.512
ECOG >2 11 (91.7)
ECOG 0-2 1(8.3) 0.017
Frihe Perforation (<24h) 6 (50.0)
Spate Perforation (>24h) 6 (50.0) 0.746
Atiologie
NSAR/ H. Pylori 7 (58.3)
Endoskopische Komplikationen 3 (25.0) 0.629
Chirurgische Komplikationen 2 (16.7) |
Maligne 0
Prozeduren
Chirurgische Ubernahung, und Endo-Vac 0
Chirurgische Ubernahung 6 (50.0)
Chirurgische Ubernahung, Omentumpatch 5 (41.6) 0.588
Kolonpatch 0
Pankreaskopfresektion 1(8.3)
Andere 0

Tabelle 7 Univariate Analyse verschiedener Risikofaktoren in Bezug auf die In-hospital Mortalitét in der verstorbe-
nen Patientenkohorte (n = 12). Bei multiplen Eingriffen wird nur der Priméreingriff dargestellt. ECOG = Eastern Co-
operative Oncology Group Performance Status
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3.2.2 Multivariate Analyse

Zur Bestimmung unabhangiger Risikofaktoren wurde eine multivariate Analyse durch-
gefuhrt.

Da sich der praoperative Zustand, dargestellt durch den ECOG-Status des Patienten
in der univariaten Analyse als signifikant darstellte, wurde dieser Parameter ebenfalls
in der multivariaten Analyse hinzugezogen und mit der In-hospital Mortalitat in Relation
gesetzt. Des Weiteren wurden andere ebenfalls relevante klinische Parameter wie Al-
ter, Geschlecht und Symptombeginn mit einbezogen.

Auch in der multivariaten Analyse zeigte sich der praoperative Zustand des Patienten
als unabhangiger protektiver Faktor (95 % CI-4,67 bis-0,29; p = 0,027).

Zur Ubersicht ist die multivariate Analyse in Tabelle 8 dargestellt.

OR 95 % CI p-value
Weiblich -0.068-
Mannlich 1.17 2.34 0.28
Altere Patienten -1.31 -
Jungere Patienten 0.06 1.69 0.80
ECOG >2 -4.67- -
ECOG 0-2 492 0.29 0.027
Frihe Perforation -1.16 —
Spate Perforation 0.12 1.67 0.724

Tabelle 8 Multivariate Analyse von Risikofaktoren fiir In-hospital Mortalitét in der verstorbenen Patientenkohorte (n
= 12). (ECOG = Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status; 95 % Cl = 95 % confidence interval)
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4 DISKUSSION

In der hier durchgefuhrten Studie wurden insgesamt 52 Patienten aus einem Beobach-
tungszeitraum von funf Jahren mit einer chirurgisch versorgten Duodenalperforation
untersucht und hinsichtlich eines bestmdglichen Therapieverfahrens komplizierter Du-
odenalperforationen und Detektion mdglicher Risikofaktoren pradestinierend fur einen
komplizierten Verlauf analysiert. Sowohl die univariate als auch die multivariate Ana-
lyse identifizierte den praoperativen Zustand des Patienten, gemessen am ECOG-Sta-
tus als einzigen signifikanten, unabhangigen, protektiven Faktor fur die In-hospital Mor-

talitat.

4.1 Charakteristika der Gesamtkohorte

Der fUr unsere Studie gewahlte Zeitraum von funf Jahren beschreibt einen vergleich-
baren Zeitraum anderer Studien mit ahnlicher Fragestellung.5 '

Die Wahl einer multizentrischen Studie mit mehreren Universitatsklinika in Deutsch-
land erlaubt die Auswertung einer groReren Patientenkohorte, welche es erlaubt, ein
aussagekraftiges Patientenkollektiv zu erstellen und eine Beeinflussung der Ergeb-
nisse aufgrund Praselektion durch beispielsweise Alter, Geschlecht oder geographi-

schen Faktoren zu minimieren bzw. auszuschliel3en.

Das Vorgehen, als Einschlusskriterium in die Analyse die Lokalisation der Perforation
zu wahlen, ahnelt der Methode anderer Studien.5 17: 89 90

Die Patientenkohorte der aktuellen Studie besteht aus 53 Patienten. Vergleichbare
Studien prasentierten im Mittel ein Patientenkollektiv von ca. 200 Patienten.> 7 '° Die
hohere Patientenanzahl in alteren Studien kann zum einen einem generellen Ruck-
gang der Inzidenz von DP®': 92 seit Einflihrung der standardisierten PPI-Gabe geschul-
det sein'%, zum anderen wurden die anderen Studien international in Landern mit ver-
mehrten Risikofaktoren, beispielsweise Afrika oder Thailand, durchgefuhrt, was auf-
grund groéRerer Inzidenz konsekutiv eine hohere Fallzahl produziert.’ ' 20 Die Inzidenz
der PUD liegt in Deutschland bei 200/100.000 Einwohner pro Jahr, also bei 0,2 %, im
Vergleich dazu liegt sie im Mittel auf dem afrikanischen Kontinent zwischen 2,3 und
19,6 %.%?
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Dennoch ist kritisch anzumerken, dass eine Patientenkohorte von 53 Patienten klein
ist und durch Hinzuziehen weiterer Daten aus anderen Kliniken oder einem langeren

Beobachtungszeitraum hatte erweitert werden konnen.

4.1.1 Erhobene Parameter

Die Gesamtkohorte bestand aus 26 (49 %) weiblichen Patientinnen und 27 (51 %)
mannlichen Patienten. Damit scheint die Geschlechterverteilung ausgeglichener als in
vergleichbaren Studien, in denen nur zwischen 15-22 % der betroffenen Patienten
weiblich war.5 - 15 Moglicherweise beruht dies auf einer Berlicksichtigung heterogener
Ursachen fur die DP, wie beispielsweise iatrogene Ursachen. Durchschnittlich waren
die Patienten zum Zeitpunkt der Primarintervention 72,5 Jahre alt. Damit wird das auch
in anderen Studien eher altere Patientenkollektiv widergespiegelt, welches im Mittel
bei 57 Jahren lag, unterstutzt jedoch auch gleichzeitig die Aussage einer Studie von
Dadfar et al. aus dem Jahr 2020, welche besagt, dass das Patientenkollektiv der an
einer DP erkrankten Patienten insgesamt alter wird, was unser deutlich alteres Patien-
tenkollektiv erklaren kann.8 15 91

Das Patientenkollektiv liel3 sich in Bezug auf den praoperativen ECOG-Status in mul-
timorbide Patienten (n = 31; 58,5 %; ECOG 3 und 4) und praoperativ wenig einge-
schrankte Patienten (n = 21; 39,6 %; ECOG 0 bis 2) unterteilen.

Die Datenlage zu dem Einfluss des ECOG-Status als Risikofaktor ist in der bisherigen
Literatur limitiert. Als urspriinglich entwickelter Score aus der Onkologie und Geriatrie®
ist der ECOG-Status im Zusammenhang mit einer DP noch nicht untersucht worden.®-
8, 16, 18, 93

Die atiologische Einteilung zeigt, wie in anderen bereits durchgefuhrten Analysen, ein
Vorherrschen der Perforationen durch NSAR oder H. p. verursachte Ulzera (n = 24;
45,3 %). Vergleichbare Studien fuhren ca. 30-50 % der perforierten PUD auf NSAR-
Einnahme zurlick.% 0. 77.94.95 \Weitere in unserer Analyse beleuchteten Ursachen ver-
teilten sich auf endoskopisch (n = 12; 23,1 %), chirurgisch (n = 14; 26,4 %) oder auf-
grund maligner Erkrankungen (n = 2; 3,8 %) verursachte Perforationen. Wie bereits
angemerkt haben sich bis dato durchgeflhrte Studien hauptsachlich mit Perforationen
aufgrund einer PUD und nicht mit anderen, beispielsweise iatrogener Atiologien be-

fasst.s, 7, 15, 93, 96
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Die Mehrheit der Patienten (n = 29; 54,7 %) erhielt primar eine radiologische Untersu-
chung mittels CT. Als weitere Hauptdiagnostik erfolgte bei iatrogenen DP nach opera-
tiver oder endoskopischer Intervention eine zusatzliche Untersuchung des Drainage-
sekrets (n = 12; 22,6 %). In den meisten in der Literatur aufgefuhrten Studien wird
initial ein Rontgenthorax oder -abdomen im Stehen durchgeflhrt, in der man bei Per-
foration die typische Luftsichel unterhalb des Diaphragmas erkennen kann.®* Zum Zeit-
punkt der Studien von Boey et al. in den 1980er Jahren® 7 war die Nutzung der CT
nach erstmaliger Einflihrung 1972°% noch weit weniger verbreitet als heute. Eine brei-
tere Verfugbarkeit konnte die Tendenz der vermehrten Wahl der umfassenderen CT-
Diagnostik im Vergleich zur Rontgenubersicht erklaren.

Zusatzlich birgt die CT-Diagnostik den Vorteil der deutlich sensitiveren Diagnostik von
bis zu 98 %% bei gleichzeitiger Moglichkeit zu einer Aussage Uber die Ursache des
Problems.

Die Wahl anderer diagnostischer Methoden in unserer Studie, namentlich mittels Ab-
domensonographie (n = 3; 5,6 %), Rontgen-Abdomenubersicht (n = 4; 7,5 %) und der
Diagnosestellung wahrend eines operativen Eingriffs (n = 2; 3,8 %) oder einer Inter-
vention (n = 3; 5,6 %), spiegelt die Heterogenitat der klinischen Prasentation des

Krankheitsbildes wider.

Bei 25 Patienten (47,1 %) erfolgte die Diagnosestellung der Perforation innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Symptombeginn. In der Literaturrecherche gefundene Studien
haben ebenfalls als zeitliche Grenze bezuglich einer frih und spat diagnostizierten
Perforation 24 Stunden gewahlt.> '> Andere Studien haben als Grenze einen Zeitpunkt
von zwolf Stunden gesetzt.” Eine Signifikanz des Zeitpunktes der Erstdiagnose in Be-
zug auf die Morbiditat oder Mortalitat liel sich weder in unserer, noch in einer der
durchgefiihrten Studien nachweisen. 57 1°

4.1.2 Prozeduren

In dieser Studie wurden ausschlie3lich Patienten eingeschlossen, die eine operative
Versorgung ihrer DP erhielten. Andere Studien haben zusatzlich den Vergleich von
konservativ und operativ versorgten DP gemacht.” In einer Studie von Soreide et al."
wurde in einer Kohorte von 83 Patienten unter 70 Jahren eine Gegenuberstellung von
nicht-operativer und operativer Therapie bei perforierten PUD durchgefuhrt. Dabei

wurden 40 Patienten nicht-operativ therapiert. Bei 29 Patienten (73 %) zeigte sich die
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nicht-operative Therapie suffizient.! Dies lasst Raum fiir die Frage, ob eine nicht-ope-
rative Therapie eine weitere Therapiemaoglichkeit vor allem in einer gesunden, junge-

ren Patientenkohorte darstellt. Dies konnte Gegenstand weiterer Forschung sein.

Die vorliegende Studie zeigt, dass DP divers therapiert werden konnen. Die Mehrzahl
der Patienten (n = 31; 59,6 %) erhielt initial eine operative Versorgung mittels einfacher
chirurgischer Ubernahung. Diese Prozedurengruppe hatte eine Revisionsrate von 35,5
% (n =11) und Mortalitatsrate von 12,9 %.

Eine Literaturrecherche von Mouly et al. beschreibt die einfache Uberndhung ebenfalls
als Standardtherapie einer unkomplizierten DP.%° Es ist fraglich, ob ein Vergleich der
Revisions- und Mortalitdtsraten der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen jenes
Papers moglich ist, da in der vorliegenden Studie vor der Entscheidung zur einfachen
Ubernahung, nicht zwischen einfacher und komplizierter DP unterschieden wurde. In
dem Paper von Mouly et al.®® wird eine Mortalitatsrate von weniger als 1 % bei Patien-
ten mit einem Boey Score von 0 beschrieben, was deutlich unterhalb der in anderen
Studien veroffentlichen Mortalitatsrate von 10-30 % liegt. Bei Patienten mit einem Boey
Score von 1 lag in diesem Paper die Mortalitatsrate bei 14,4 %. Bei Patienten mit ei-
nem Boey Score von 3 lag die Mortalitatsrate bei 32,1 % und bei einem Boey Score
von 4 bei 100%" % 6 Man erkennt, dass hier der préoperative Status des Patienten
beleuchtet wurde, jedoch keine Unterscheidung der DP in einfach oder kompliziert er-
folgt ist.

Die einfache Uberndhung als Therapieoption auch bei komplizierten DP zu wahlen
erhoht die Mortalitatsrate nicht. Zusammen mit der Prozedur einer Uberndhung inklu-
sive Omentumpatch weisen diese Operationsverfahren in der vorliegenden Studie die
hochste Revisionsrate mit gemeinsam 40,4 % aller operierten Patienten (n = 52) auf.
Die Verwendung eines Omentumpatches bei DP durchlief einige operative Variationen
in den letzten 100 Jahren. Schon lange ist die unterstutzende Rolle des Omentums
auch bei chirurgischen Eingriffen bekannt, da es einen Anreiz fur Fibrinformation und
Geweberegeneration leistet.** 190 Ein Anwendungsvorschlag wurde erstmalig 1929
von Cellan-Jones beschrieben, der eine Omentumplastik ohne vorherigen Verschluss
des Duodenums empfiehl, um eine Striktur des Lumens zu vermeiden. In seinen Aus-
fihrungen wird eine Mortalitatsrate von 17,6 % beschrieben.'®' 1937 wurde das
Thema erneut von Graham aufgegriffen. Der Unterschied lag darin, dass Graham un-
ter den Omentumpatch drei Nahte setzte, um die Perforation zu verkleinern, jedoch
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nicht mit der Absicht, die Perforation vollstandig zu verschlielen.?® Eine Studie von
Fallat et al. analysierte 67 Patienten, die operativ mit der Graham-Methode versorgt
wurden und beschrieb eine Mortalitatsrate von 15 %.2? In der heutigen Zeit verwenden
Chirurgen die sogenannte Modifizierte Graham-Technik, bei der vor zusatzlicher An-
lage eines Omentumpatches ein vollstandiger Verschluss der Perforation durchgefuhrt
wird. Diese Technik ist der heutige Standard, bei Perforationen unter 5 mm, wenn man
sich fir die Versorgung einer DP mit Omentumpatch entscheidet. 23 192104 Aych bei
der modifizierten Graham-Technik werden in der Literatur Mortalitatsraten von 15 %
beschrieben.’%5-197 Die vorliegende Studie beschreibt beim gleichen operativen Ver-
fahren eine Mortalitatsrate von 13,5 % (n = 7). Somit weicht auch hier die Mortalitats-
rate nicht von den aus der Literatur gegebenen Zahlen ab und fallt in die Spanne der
Gesamtmortalitat des Krankheitsbildes der DP.

In der Arbeit von Weledji werden gerade beschriebene Therapiemdglichkeiten zusam-
mengefasst.®* Die Empfehlung seiner Arbeit fiir die Therapie unkomplizierter DP ist
eine einfache Uberndhung mit Omentumpatch. Die Limitation der Arbeit liegt darin,
dass diese Empfehlung nur fur unkomplizierte DP ausgesprochen wird. Es fehlt die
einheitliche Therapieempfehlung bei kompliziert verlaufenden DP.

Die Pankreaskopfresektion, ,Salvage Pancreatectomy® als Erstlinientherapie einer
komplizierten DP ist in der Literatur bis jetzt nicht untersucht.

Aufgrund der engen topographischen Lage einer DP zum Pankreas haben wir auf die
Therapiemoglichkeit der PPPD, ein besonderes Augenmerk gelegt, insbesondere bei
Patienten mit gro3en oder eben komplizierten Lasionen, welche sich konventionell
schlecht versorgen lielen. Summarisch erhielten 5 Patienten eine PPPD, entweder
als Primaroperation (n = 2; 3,8 %) oder im Rahmen eines Revisionseingriffes (n = 3;
5,6 %). Die Gesamtmortalitat dieser 5 Patienten lag bei 40 % (n = 2). Somit zeigte sich
keine signifikante Verbesserung des Outcomes der Patienten durch die Wahl einer
PPPD als Therapie, weder als Primareingriff (2 Patienten; Mortalitat: n = 1; 50 %) noch
als Therapieoption im Verlauf (3 Patienten; Mortalitat: n = 1; 33,3 %).

Die PPPD wird erstmalig von Traverso und Longmire im Jahre 1978 beschrieben.'®®

Sie wurde als Alternative bzw. Fortschritt einer Pylorus-resezierenden Pankreaticodu-
odenektomie etabliert. Initial erfolgte vor allem die Anwendung im Bereich der Thera-
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pie chronischer Pankreatitiden. Im Verlauf zeigte sich aber auch ein verbreitete An-
wendung bei Pankreas-Malignitaten, welche die Ampulle betreffen.'® Mittlerweile ist
eine PPPD als Therapieoption weit verbreitet, vor allem in der Therapie von Pankre-
askopftumoren und hat die Whipple-OP als Standard abgelost.'"°

Da aber wie bereits erwahnt die PPPD als Therapieoption einer komplizierten DP bis
dato nicht in der Literatur zu finden ist, ist ein Vergleich mit anderen Patientenkohorten

schwierig.

Die Revisionsrate in der vorliegenden Studie liegt bei 46,2 %. Die Notwendigkeit einer
Revision war mit 58,3 % mehrheitlich eine Nahtinsuffizienz. Als zweihaufigster Grund
fur eine Revision prasentierte sich eine Nachblutung mit 16,7 %, weitere Grinde waren
eine weitere Perforation an anderer Stelle, eine Anastomoseninsuffizienz, eine Wund-
dehiszenz mit Fasziendehiszenz und eine multimorbide klinische Verschlechterung mit
operativer Handlungsnotwendigkeit. Hasselager et al.® beschaftigten sich in ihrer Stu-
die mit den Risikofaktoren einer Revision nach operativer Versorgung einer DP. Die
Gesamtrevisionsrate zeigte sich mit 11 % geringer mit, auch hier, der Nahtinsuffizienz
(39 %) als primarem Grund.®

Die Mortalitatsrate der revidierten Patienten lag bei 54,2 % (n = 13) im Vergleich zu
einer Mortalitatsrate von 17,9 % (n = 5) in der Patientenkohorte, welche nur einmalig
operiert wurde. Besagte Studie von Hasselager et al.® beleuchtet ebenfalls das unter-
schiedliche Outcome von Patienten nach nur einer durchgefuhrten OP im Vergleich zu
mehrfach revidierten Patienten. Hier prasentiert sich die Mortalitatsrate in der Gruppe
der revidierten Patienten mit 41 % im Vergleich zu 29,5 % Mortalitatsrate in der Pati-
entenkohorte mit einmaliger OP. Es besteht somit ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anzahl der OPs und der Mortalitatsrate (Hasselager et at. p < 0.0016).
Auch unsere Studie erbrachte eine hohe Korrelation zwischen Anzahl der OPs und
Mortalitatsrate (p < 0.01).

Die Notwendigkeit einer einheitlichen Therapieempfehlung, mit im Idealfall suffizienter
einmaliger operativer Intervention, wird durch die genannte und die vorliegende Studie

widergespiegelt, da ein Einfluss der Revisionsrate auf die Mortalitatsrate gegeben ist.
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Zusammenfassend lasst sich noch einmal betonen, dass sich keine der veroffentlichen
Studien klar zu einer Therapieempfehlung aul3ert. Seit der Einfuhrung von PPIs in der
Routinetherapie von perforierten Duodenalulzera hat sich eine einfache Querverna-
hung der Perforation mit gegebenenfalls zusatzlicher Anlage eines Omental- oder
Dinndarmpatches durchgesetzt.” 1% 20 Diese Therapieoption hat sich bei einfachen
DP etabliert. 2123 Auch ein offen chirurgisches und ein laparoskopisches Verfahren
wurden in anderen Studien gegenubergestellt und sind vergleichbar; nichtsdestotrotz
zeigt sich immer mehr eine Tendenz in Richtung der minimalinvasiven Chirurgie, vor
allem mit dazugewonnenen Erkenntnissen der Vorteile einer schnellen Erholung nach
der OP." . """ Fihrend hierbei ist die friihere Mobilisation, weniger Analgesie inklusive
Opioidbedarf und fruhere orale Nahrungsaufnahme, als Saulen der Enhanced
recovery after surgery (ERAS)-Therapie, welche mittlerweile auch in der HPB-Chirur-

gie Anwendung findet." 1. 111, 112

4.1.3 Short Term Outcome

Die erhobenen und ausgewerteten Datensatze der vorliegenden Studie zeigen, dass
die Mortalitat, zu erkennen an der In-hospital Mortalitat und 30-Tage Mortalitat, von DP
in der Gesamtkohorte mit 23,1 % weiterhin hoch ist. Vergleichbare Studien haben eine
Mortalitat von 10-30 % angegeben. 56 Somit liegen unsere Daten in der angegebe-
nen Spanne.

Nicht zu missachten ist die Tatsache, dass der durchschnittliche Aufenthalt eines Pa-
tienten bei 33,4 Tagen liegt. Dies spiegelt den komplexen, haufig mit Komplikationen
versetzten, chirurgischen Verlauf wider und macht die Erhebung der Krankenhausver-
weildauer daher bei entsprechenden Studien zu einem bedeutenden Parameter.

57



DISKUSSION

4.2 Statistische Analyse

4.2.1 Univariate Analyse

Bekannte Risikofaktoren fur einen komplikationsbehafteten Verlauf sind unter ande-
rem ein hohes Alter bei Erstdiagnose der Erkrankung, Multimorbiditat, der Gebrauch
von NSARs, gastroduodenale Perforationen, welche bereits seit Uber 12 Stunden be-
stehen, ein septischer Schock und Peritonitis. 5 78 Auch zeigt sich das mannliche
Geschlecht als pradisponierender Faktor flr die Entstehung eines perforierten PUD.>
6, 15-17. 93 Unter den mannlichen Patienten prasentierten sich zum einen eher junge
Manner mit dem genannten Krankheitsbild. Als eine mogliche Erklarung wurden ein
gesundheitsschadlicheres Verhalten, beispielsweise vermehrtes Rauchen und der
Konsum von Alkohol genannt.’® Zudem wurde in den letzten 20 Jahren jedoch auch
eine erhohte Inzidenz bei alteren Mannern beobachtet, was am ehesten auf den ver-
mehrten Gebrauch von NSARs in dieser Altersgruppe zurtickzufiihren ist. % In einer
weiteren Studie wurden insbesondere die Risikofaktoren fur die Notwendigkeit einer
Revision bestimmt und es stellte sich heraus, dass vor allem ubergewichtige Manner
mit multiplen Komorbiditaten und einem komplizierten Verlauf von der operativen Pri-

marintervention betroffen waren.®

Viele der in der Literatur zu findenden Studien beschreiben die Mortalitatsrate von Du-
odenalulzera und nicht explizit die Mortalitatsrate von DP." 57 Ein direkter Vergleich
der Mortalitatsraten von Duodenalulzera aufgrund anderer Ursachen anstelle von Per-
foration zeigt ein besseres Outcome, wenn die Duodenalulzera nicht zu einer Perfora-
tion, sondern beispielsweise zu einer Blutung fiihren.® Diese Mortalitatsraten konnen
jedoch trotzdem als Vergleich herangezogen werden, da Ulzera die Hauptursache von
Perforationen darstellen. Das Hinzuziehen anderer Ursachen und der spezielle Fokus
auf bereits praoperativ, deutlich schwerer erkrankten Patienten (ECOG-Status > 2),
wie es in der vorliegenden Studie erfolgte, konnte die erhdhten Mortalitatsraten erkla-

ren.

Generell gilt die In-Hospital Mortalitat als starkster objektiver Parameter bezuglich des
Patientenoutcomes. Unter den in unserer Studie untersuchten Parametern zeigte sich
ausschlieflich der praoperative Zustand des Patienten, gemessen am ECOG-Status,
als signifikant in Bezug auf die Mortalitat (ECOG-Status: univariate Analyse:
p = 0,017).
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Bis dato sind nur unmittelbar praoperative und postoperative Evaluationstools wie der
Boey-Score oder der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation- Score
(APACHE lI-Score) genutzt worden.'® 13 Das Aufgreifen eines Tools zur Bestimmung
des generellen Zustands des Patienten, wie wir es in unserer Studie durch den ECOG-
Status durchfuhrten, ist bislang in anderen Studien ausgeblieben.

Der ECOG-Status klassifizierte ursprunglich den Aktivitatsstatus und Allgemeinzu-
stand eines onkologischen Patienten.®’ Da es sich dabei um allgemeine Charakteris-
tika handelt, welche keine spezifischen, onkologischen Faktoren mit einberechnet, ist
eine Anwendung jedoch auch bei anderen, nicht onkologischen, Grunderkrankungen

moglich.

4.2.2 Multivariate Analyse

Da wir den ECOG-Status als unabhangigen signifikanten Parameter detektierten, er-
folgte in der multivariaten Analyse die Untersuchung dieses Parameters in Relation
zur Mortalitat. Wichtige Grundcharakteristika wie das Geschlecht, Alter und die Perfo-
rationsdauer, wurden auch in dieser Analyse noch einmal untersucht. Es zeigte sich
bei Letzteren keine Signifikanz in Bezug auf die Mortalitat.

Auch die multivariate Analyse detektierte den praoperativen Zustand des Patienten,
gemessen am ECOG-Status als einzigen unabhangigen Risikofaktor (EGOG/Mortali-
tat: multivariate Analyse: p = 0,027).

Wahrend 35,5 % der Patienten mit einem ECOG-Score > 2 verstarben, waren es in
der Vergleichsgruppe der gesunderen Patienten mit einem ECOG-Score von 0 bis 2
nur 4,8 %.

Die Mortalitatsrate der Patienten mit einem ECOG-Score > 2 liegen Uber den generel-
len Mortalitatsraten anderer Studien, welche einen Wert zwischen 10 bis 30 % ange-
ben. ' 58 Die geslindere Patientenkohorte mit einem ECOG-Status von 0 bis 2 liegt

deutlich unter diesen Mortalitatswerten.

In der Arbeit von Boey et al 1987° wurde bereits beschrieben, dass eine praoperative
Einteilung der Patienten in verschiedene Risikogruppen erfolgen sollte, um eine weg-
weisende Aussage bezuglich operativer Ergebnisse bei Patienten mit einer DP treffen

zu kdénnen.
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Die bereits erwahnte fachfremde Anwendung des ECOG-Status unterstiutzt den Ge-
danken, dass die Medizin ein facettenreiches Fach ist, welches keine feste Einteilung
ich separate Kategorien erlaubt, sondern auf die Fluktuation von einzelnen Bereichen
und den Versuch der Anwendung vorheriger Erkenntnisse auf neue Bereiche ange-
wiesen ist und sich dadurch weiterentwickelt. Dies sollte im Sinne einer stetigen Ver-

besserung der Patientenversorgung und -kommunikation angestrebt werden.

Die signifikante Bedeutung des ECOG-Status kann mit dem erschwerten und verlan-
gerten Krankenhausaufenthalt einer komplizierten DP erklart werden. Das bei dieser
Erkrankung haufig altere Patientenkollektiv ist schon aufgrund der normalen physiolo-
gischen Veranderungen im Alter in der Resilienz des Korpers eingeschrankt.3? 34 36
Meist bringen nur Patienten mit einem guten praoperativen Allgemeinzustand die not-
wendigen korperlichen Ressourcen mit, mogliche peri- und postoperative Komplikati-
onen unbeschadet zu Uberstehen. Eine OP allein stellt einen gro3en Stressor fur den
menschlichen Korper dar. Durch Flussigkeitsverschiebungen, Elektrolytverschiebun-
gen, Entzindungs- und Heilungsprozesse verbraucht der Kérper deutlich mehr Ener-
gie. Vor diesem Hintergrund konnen die kdrpereigenen Kompensationsmechanismen
von Patienten, welche durch mogliche Komplikationen gegebenenfalls zusatzlich stark
beansprucht werden, insbesondere in Kombination mit einem vorbestehendem ver-
schlechtertem Allgemeinzustand, schnell an ihre individuellen Grenzen kommen.''4
115

Dies kann und muss von erfahrenen Klinikern erkannt und bei der individuellen Ent-
scheidung eines Therapieverfahrens des individuellen Patienten in Betracht gezogen

werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Eine komplizierte Duodenalperforation stellt ein lebensbedrohliches Krankheitsbild
und eine chirurgische Herausforderung dar. Die postoperative Mortalitat liegt mit 30%
auf ahnlich hohem Niveau wie schwere Pneumonien und Myokardinfarkte. Evidenzba-
sierte Therapievorschlage fur komplizierte Duodenalperforationen sind in der aktuellen
Literatur kaum zu finden. Das primare Ziel dieser Arbeit war die Analyse verschiedener
Therapieoptionen fur schwere Duodenalperforationen. Zusatzlich fuhrten wir eine Ana-
lyse potenzieller Risikofaktoren fur einen komplizierten Verlauf einer Duodenalperfo-
ration durch, um eine madgliche Therapie-Klassifikation zu implementieren und fun-

dierte Therapieoptionen geben zu kdnnen.

Material und Methoden

In einer retrospektiven, multizentrischen Studie wurden aus den jeweiligen klinikinter-
nen Datenbanken der vier teiinehmenden Kliniken, Patienten zwischen 2015 und 2019
identifiziert, welche eine operative Versorgung einer Duodenalperforation erhielten.
Fir jeden Patienten wurden allgemeine, demographische Charakteristika, sowie pra-,
intra- und postoperative Parameter erfasst. Zur Auswertung der primaren und sekun-
daren Endpunkte der Studie erfolgten uni- und multivariate Analysen.

Ergebnisse

52 Patienten erfullten die Einschlusskriterien unserer Studie und konnten fur die Aus-
wertung der Ergebnisse berucksichtigt werden. 12 Patienten (23,1 %) starben wahrend
des Krankenhausaufenthaltes. Weitere 6 Patienten (11,5 %) verstarben innerhalb von
30 Tagen nach der letzten durchgefuhrten Operation, au3erhalb des Krankenhauses.
Somit liegt die Gesamtmortalitat aller aufgrund einer Duodenalperforation operativ ver-
sorgten Patienten bei 18 Patienten (34,6 %). Bei 28 Patienten (53,9 %) wurde die Du-
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odenalperforation mit ausschlieRlich einer einmaligen chirurgischen Intervention the-
rapiert. Die anderen Patienten (n=24, 46,2 %) erhielten zwischen einer und 23 Revisi-
onen. Es wurden unterschiedliche chirurgische Ansatze zur Behandlung der Duo-
denalperforation genutzt. Im Untersuchungszeitraum erhielten insgesamt funf Patien-
ten (9,6 %) eine ,Salvage Pankreatectomy®, entweder als Primareingriff (n=2, 3,9 %)
oder im Rahmen einer Revision (n=3, 5,8 %). Sowohl die univariate, als auch die mul-
tivariate Analyse identifizierte den praoperativen Zustand des Patienten, gemessen
am ECOG-Status als einzigen unabhangigen, protektiven Faktor fur die In-hospital
Mortalitat.

Schlussfolgerung

Die erhobenen Daten unserer Studie bestatigen die in der Literatur beschriebene hohe
Mortalitatsrate einer Duodenalperforation und unsere Aussage, dass es sich bei dem
Krankheitsbild einer komplizierten Duodenalperforation um ein schwerwiegendes
Krankheitsbild handelt. Die hohen Komplikations- und Revisionszahlen unterstutzen
diese Aussage. In unserer Studie prasentiert sich kein signifikanter Faktor, um eine
mogliche Therapie-Klassifikation zu implementieren und allgemein gultige Therapie-
optionen geben zu konnen. Mit dem praoperativen ECOG- Status als einzigem signi-
fikanten, unabhangigen, protektiven Faktor der In-hospital Mortalitat prasentiert sich
ein weiterer Aspekt, welcher in die Entscheidungsfindung einer patientenindividuellen
Therapieoption mit einflieBen kann. Zur Erweiterung des Patientenkollektivs und De-
tektion moglicher weiterer Morbiditats- und Mortalitdtssenkender Charakteristika soll-
ten sich groRere Kohortenstudien anschlief3en.
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